Studien zur Chiralitätsverstärkung und Anwendung von Ephedrin-basierten Thioharnstoffen in organokatalytischen Reaktionen by Flock, Angelika Marie
Studien zur Chiralitätsverstärkung und  
Anwendung von Ephedrin-basierten Thioharnstoffen  
in organokatalytischen Reaktionen 
Von der Fakultät für Mathematik, Informatik und Naturwissenschaften der 
RWTH Aachen University zur Erlangung des akademischen Grades einer 
Doktorin der Naturwissenschaften genehmigte Dissertation 
vorgelegt von 
Diplom-Chemikerin 
Angelika Marie Flock 
(geb. Bruckmann) 
aus Oberhausen 
Berichter: Universitätsprofessor Dr. Carsten Bolm 
   Universitätsprofessor Dr. Dieter Enders 
Tag der mündlichen Prüfung: 12.04.2010 
Diese Dissertation ist auf den Internetseiten der Hochschulbibliothek online 
verfügbar.
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek – CIP-Einheitsaufnahme 
Die Deutsche Bibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie; detaillierte 
bibliografische Daten sind im Internet über <http://dnb.ddb.de> abrufbar. 
 
 
 
 
D 82 (Diss. RWTH Aachen University, 2010) 
 
 
 
 
Angelika Marie Flock 
Studien zur Chiralitätsverstärkung und Anwendung von Ephedrin-basierten  
Thioharnstoffen in organokatalytischen Reaktionen 
 
 
ISBN 13: 978-3-86844-258-8 
 
© SV SierkeVerlag 
Am Steinsgraben 19 · 37085 Göttingen 
Tel. 0551- 503664-7 · Fax 0551-3894067 
www.sierke-verlag.de 
 
Einbandgestaltung: Grafik Sierke Verlag 
 
 
Das Werk einschließlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschützt.  
Jede Verwertung außerhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung des Verlages 
unzulässig und strafbar. Das gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und 
die Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen. 
 
1. Auflage 2010 
Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von Oktober 2006 bis Januar 2010 unter 
der Leitung von Prof. Dr. Carsten Bolm am Institut für Organische Chemie an der 
RWTH Aachen University durchgeführt. 
Teile dieser Arbeit sind bereits veröffentlicht oder befinden sich im Druck: 
1. Organocatalysis Through Halogen Bond Activation 
A. Bruckmann, M. A. Pena, C. Bolm, Synlett 2008, 900 – 902. 
2. Nonlinear Effects in Proline-Catalysed Aldol Reactions under Solvent-Free 
Conditions based on the Ternary Phase Behaviour of Scalemic Proline 
A. Bruckmann, B. Rodríguez, C. Bolm, CrystEngComm 2009, 11, 404 – 407. 
3. Enantioenrichment by Iterative Retro-Aldol-/Aldol Reaction Catalyzed by an 
Achiral or Racemic Base 
A. M. Flock, C. M. M. Reucher, C. Bolm, Chem. Eur. J. 2010, 16, 3918 – 3921. 
4. Ephedrine- and Pseudoephedrine-Derived Thioureas in Asymmetric Michael 
Additions of Keto Esters and Diketones to Nitroalkenes 
A. M. Flock, A. Krebs, C. Bolm, Synlett 2010, im Druck, 
 DOI: 10.1055/s-0029-1219582.
Danksagung 
Ich danke Herrn Prof. Dr. Carsten Bolm für die interessante und vielseitige  
Themenstellung, die hervorragenden Arbeitsbedingungen sowie das mir entgegen-
gebrachte Vertrauen. 
Herrn Prof. Dr. Dieter Enders danke ich für die freundliche Übernahme des Kor-
referats. Dem 3. Prüfer, Herrn Prof. Dr. Walter Leitner, möchte ich ebenfalls dan-
ken. 
Weiterhin danke ich dem „Graduiertenkolleg 440: Methoden in der Asymmetri-
schen Synthese der RWTH Aachen University für die finanzielle Unterstützung im 
Rahmen eines Promotionsstipendiums. 
Ich möchte mich bei allen ehemaligen und derzeitigen Kollegen der Arbeitsgruppe 
Bolm für die angenehme Arbeisatmosphäre und eine Reihe von Aktivitäten auch 
neben der Arbeit bedanken. 
Herrn Prof. Dr. Gregory Fu danke ich für die Möglichkeit, während meiner Promo-
tion, drei Monate in seinem Arbeitskreis am Massachusetts Institute of Technology 
verbringen zu können. Der Fu group möchte ich für die tolle Zeit in Cambridge 
danken. Diesbezüglich danke ich auch Herrn Prof. Dr. Carsten Bolm für die Mög-
lichkeit und die Unterstützung, diesen Aufenthalt zu realisieren. 
Frau Dr. Belén Rodríguez, Herrn Dr. Miguel Pena, Herrn Dr. Matthew McGrath, 
Herrn Dr. Toni Rantanen und Frau Anke Krebs danke ich für die nette und produk-
tive Zusammenarbeit im Rahmen von Forschungsprojekten und beim Schreiben von 
Übersichten sowie für ihre stete Diskussionsbereitschaft. 
Herrn Dr. Ingo Schiffers danke ich ebenfalls für seine Unterstützung, Diskussions-
bereitschaft und viele Ratschläge. 
Meinen Forscherinnen Frau Sonja Winterle und Frau Maryam Peymandar sowie 
meiner Auszubildenden Frau Sarah Frehen danke ich für die tatkräftige und enga-
gierte Unterstützung im Labor. Frau Christine Reucher möchte ich ebenfalls für die 
hervorragende Arbeit und ihre Einsatzbereitschaft im Rahmen Ihrer Bachelorarbeit 
danken. 
Des Weiteren danke ich meinen Laborkollegen, Herrn Dr. Salih Özcubukcu und 
Herrn Ankur Pandey, für die nette gemeinsame Zeit. 
Großen Dank schulde ich den Mitgliedern der Analytik-Abteilungen des Instituts 
für Organische Chemie der RWTH Aachen University sowie den Mitarbeitern der 
Chemikalienausgabe und der Werkstatt. 
Frau Dr. Christin Worch und Herrn Dustin Flock danke ich für die kritische Durch-
sicht dieser Arbeit. 
Abschließend möchte ich mich bei meiner Familie und meinen Freunden für den 
Rückhalt während der gesamten Zeit bedanken. Ganz besonders möchte ich mich 
bei meinen Eltern, Herrn Prof. Dr. Peter Bruckmann und Frau Theresa Bruckmann, 
für die unermüdliche Unterstützung während des Studiums und der Promotion be-
danken.  
Den größten Dank möchte ich gegenüber meinem Mann, Herrn Dustin Flock, für 
seine Unterstützung und unermüdliche Geduld während meiner Promotionsphase 
äußern. 

i 
Inhaltsverzeichnis
1 Einleitung .......................................................................................................... 1
1.1 Entstehung von Homochiralität - Chiralitätsverstärkung ............................ 4 
1.1.1 Das Autokatalysemodell ................................................................... 4 
1.1.2 Symmetriebruch durch Kristallisationseffekte ................................. 9 
1.2 Organokatalyse .......................................................................................... 20 
1.2.1 Entwicklung und Bedeutung der Organokatalyse .......................... 20 
1.2.2 Enamin-Katalyse: Die Prolin-katalysierte Aldolreaktion ............... 22 
1.2.3 Wasserstoffbrücken-Katalyse ......................................................... 27 
1.2.4 Brønsted-Säure-Katalyse ................................................................ 30 
2 Chiralitätsverstärkung in organokatalytischen Aldolreaktionen ............. 35
2.1 Problemstellung und Zielsetzung .............................................................. 35 
2.2 Nicht-lineare Effekte in Prolin-katalysierten Aldolreaktionen unter 
lösungsmittelfreien Bedingungen .............................................................. 36 
2.3 Chiralitätsverstärkung durch iterative Retro-Aldol-/Aldolreaktion in 
Gegenwart einer achiralen oder racemischen Base ................................... 41 
2.4 Zwischenfazit ............................................................................................. 47 
3 Synthese und Anwendung Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierter 
Thioharnstoffe .............................................................................................. 49
3.1 Problemstellung und Zielsetzung .............................................................. 49 
3.2 Synthese Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierter Thioharnstoffe .......... 49 
3.3 Anwendung Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierter Thioharnstoffe in 
Nitro-Michael-Reaktionen ......................................................................... 52 
3.4 Versuche zur Synthese Ephedrin-basierter Thioharnstoffe mit einer 
sekundären bzw. tertiären Aminfunktion .................................................. 64 
3.5 Zwischenfazit ............................................................................................. 67 
4 Organokatalyse durch Halogenbrücken-Aktivierung ................................ 69
4.1 Einleitung ................................................................................................... 69 
4.1.1 Geschichte der Halogenbrückenbindung ........................................ 69 
4.1.2 Strukturelle Eigenschaften von Halogenbrückenbindungen .......... 69 
4.1.3 Dynamische Eigenschaften von Halogenbrückenbindungen ......... 70 
4.1.4 Iod-Katalyse .................................................................................... 74 
4.2 Problemstellung und Zielsetzung .............................................................. 76 
4.3 Organokatalyse durch Halogenbrücken-Aktivierung in der Michael-
Addition von Indol an trans-β-Nitrostyrol ................................................ 76 
ii
4.4 Organokatalyse durch Halogenbrücken-Aktivierung in der Transfer-
hydrierung von Chinolinen ........................................................................ 81 
4.5 Zwischenfazit ............................................................................................. 87 
5 Zusammenfassung und Ausblick .................................................................. 89
6 Experimenteller Teil ....................................................................................... 97
6.1 Allgemeines ............................................................................................... 97 
6.1.1 Allgemeine Arbeitstechniken .......................................................... 97 
6.1.2 Lösungsmittel und Chemikalien ..................................................... 97 
6.1.3 Analytik ........................................................................................... 98 
6.1.4 Chromatographie ........................................................................... 100 
6.1.5 Reaktionen in der Kugelmühle ..................................................... 101 
6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften ............................................................... 101
6.2.1 Untersuchung nicht-linearer Effekte in Prolin-katalysierten 
lösungsmittelfreien Aldolreaktionen (AAV1) .............................. 101 
6.2.2 Synthese der Aldolprodukte (AAV2) ........................................... 102 
6.2.3 Versuche zur Chiralitätsverstärkung von Aldolprodukten 
(AAV3) ......................................................................................... 103 
6.2.4 N,N-Dialkylierung von Aminoalkoholen mit Dibrom-
verbindungen (AAV4) .................................................................. 103 
6.2.5 Umsetzung von 1,2-Aminoalkoholen zu 1,2-Diaminen 
(AAV5) ......................................................................................... 103 
6.2.6 Synthese der Thioharnstoffe (AAV6) ........................................... 104 
6.2.7 Entfernung von Benzylschutzgruppen durch Hydrierung 
(AAV7) ......................................................................................... 104 
6.2.8 Thioharnstoff-katalysierte asymmetrische Nitro-Michael
Reaktion (AAV8) .......................................................................... 104 
6.2.9 Thioharnstoff-katalysierte asymmetrische Addition von Indol 
an Nitroalkene (AAV9) ................................................................. 104 
6.2.10 Synthese der Chinoline (AAV10) ................................................. 105 
6.2.11 Hantzsch-Ester Transferhydrierung der Chinoline (AAV11) ....... 105 
6.3 Synthese und Arbeitsvorschriften ............................................................ 105 
6.3.1 Synthese der Aldolverbindungen .................................................. 105 
6.3.2 Synthese von N,N-Dialkyl-Aminoalkoholen ................................ 107 
6.3.3 Synthese weiterer Pseudoephedrinderivate ................................... 113 
6.3.4 Synthese von N,N-Dialkyl-1,2-Diaminen ..................................... 116 
6.3.5 Synthese der difunktionellen Thioharnstoffe ................................ 120 
6.3.6 Synthese der Michael-Additionsprodukte..................................... 131 
6.3.7 Synthese des Hantzsch-Esters (Diethyl-1,4-dihydro-2,6-di-
methyl-3,5-pyridindicarboxylat (72) ............................................. 144
iii 
6.3.8 Synthese von 2-Aminobenzaldehyd (144) ................................... 145 
6.3.9 Synthese der Chinoline ................................................................. 145 
6.3.10 Synthese der 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline .................................... 148 
6.3.11 Synthese eines stabilen Komplexes aus Chinaldin und NIS 
(142) .............................................................................................. 153 
A Literaturverzeichnis ..................................................................................... 155
B Abkürzungsverzeichnis ................................................................................ 169
C Lebenslauf ..................................................................................................... 173

1 Einleitung 
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„Ein Gelehrter in seinem Laboratorium ist nicht nur ein Techniker; er steht 
auch vor den Naturgesetzen wie ein Kind vor der Märchenwelt.
Marie Curie 
1 Einleitung 
Eines der grundlegendsten und interessantesten Rätsel des Lebens ist die Frage nach 
der Herkunft der Homochiralität der Biosphäre.[1] Dieses Phänomen äußert sich da-
rin, dass viele biologisch wichtige Moleküle einen hohen Überschuss einer 
Enantiomerenform aufweisen. So sind beispielsweise alle zwanzig proteinogenen 
Aminosäuren (mit Ausnahme des achiralen Glycins) linksgängig und auch die  
D-Zucker in der DNA bzw. RNA weisen alle die gleiche relative Konfiguration auf 
(Abbildung 1.1). Die Eigenschaft der Homochiralität ist von entscheidender Bedeu-
tung in molekularen Erkennungs- und Replikationsprozessen und scheint deshalb 
eine Notwendigkeit für die Evolution des Lebens zu sein. 
H2N CO2H
R
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OH
H
H
OH OH
H H
O
HO
2
L-Aminosäure D-Ribose
Abbildung 1.1: Essentielle enantiomerenreine Bausteine. 

Die Entstehung von nicht-racemischen Strukturen aus vermutlich achiralen präbio-
tischen Vorstufen ist Gegenstand aktueller Forschung. Diese Studien haben dabei 
entweder die Entstehung eines anfänglichen kleinen Enantiomerenüberschusses 
oder die Verstärkung dieser Anfangschiralität zum Gegenstand (s. Kapitel 1.1: 
„Chiralitätsverstärkung“).[2] Aus Proben des 1969 in Australien eingeschlagenen 
Murchinson Meteoriten wurden die natürliche Aminosäure L-Alanin sowie andere 
nicht-natürliche Aminosäuren mit kleinen aber signifikanten Enantiomerenüber-
schüssen (1-15%) zugunsten der L-Enantiomere isoliert.[3,4] Diese Funde nährten die 
Hypothese, dass der Ursprung der Chiralität auf der Erde exterrestischer Natur sei 
und in Kombination mit einem Chiralitätsverstärkungsprozess zur Homochiralität 
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geführt habe.[4,5] Modelle zur Entstehung des anfänglichen Enantiomerenüber-
schusses basieren entweder auf einem Zufallsmechanismus, nach dem eine kleine 
momentane Abweichung von einer exakt racemischen Mischung durch statistische 
Fluktuationen zustande kommt, oder auf einem deterministischen Mechanismus.[6,7]
Letzteres Modell führt die Entstehung der Chiralität auf den Einfluss einer nicht-
spiegelsymmetrischen physikalischen Wechselwirkung zurück und wird durch die 
Entdeckung von intensiven Quellen circular polarisierten Lichts im Kosmos ge-
stützt.[8] Trotz zahlreicher Theorien konnte die Frage nach dem Ursprung der 
Homochiralität und danach, zu welchem Zeitpunkt der Evolution sie eingeführt 
wurde, bisher nicht geklärt werden. 
Da Enantiomere in achiraler Umgebung dieselben physikalischen und chemischen 
Eigenschaften besitzen, ist zu ihrer Differenzierung ein chirales Hilfsmittel notwen-
dig, das eine diastereomere Wechselwirkung mit den einzelnen Komponenten des 
Racemats hervorruft. Aufgrund der Homochiralität vieler Biomoleküle (z. B. En-
zyme, Rezeptoren) stellt der menschliche Körper eine Umgebung dar, in der sich 
zwei Enantiomere in ihren Eigenschaften grundlegend unterscheiden können. Die 
Synthese enantiomerenreiner Verbindungen ist deshalb heutzutage in der Pharma-
industrie von großer Bedeutung. Das vermutlich prominenteste Beispiel für einen 
Wirkstoff, dessen Enantiomere grundlegend verschiedene Eigenschaften im Körper 
aufweisen, ist der Wirkstoff Thalidomid (3), dessen Verabreichung 1961 zum sog. 
Contergan®-Skandal führte.[9] Während das eine Enantiomer ein effektives  
Schlaf- und Beruhigungsmittel ist und insbesondere gegen die morgendliche 
Schwangerschaftsübelkeit hilft, verursacht das andere Missbildungen am Embryo 
(Abbildung 1.2).[10]
N
O
O
NH
O
O
N
O
O
HN
O
O
(S)-3 (R)-3
Abbildung 1.2: (S)- und (R)-Thalidomid. 
Das wachsende Verständnis der Bedeutung der Chiralität in Erkennungs- und Repli-
kationsprozessen hat in den letzten zwei Jahrzehnten zu einem Paradigmenwechsel 
in der pharmazeutischen und agrochemischen Industrie geführt.[11] Sowohl die US 
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Food and Drug Administration (FDA) als auch das European Committee for  
Propriety Medicinal Products forcieren zunehmend die Einführung enantiomeren-
reiner Wirkstoffe. So sind bei der Zulassung von racemischen pharmazeutischen 
Wirkstoffen seit 1992 getrennte klinische Studien von beiden Enantiomeren erfor-
derlich. Folglich ist es meist kostengünstiger, das reine Enantiomer herzustellen als 
zusätzlich ein toxikologisches und pharmakokinetisches Profil des ungewollten 
Enantiomers zu erstellen.[12] Die Nachfrage nach enantiomerenreinen Verbindungen 
ist infolgedessen sprunghaft angestiegen und hat auch die Entwicklung von Metho-
den und Verfahren zur enantioselektiven Synthese vorangetrieben. Bereits 2004 
waren alle der in den USA freigegebenen chiralen Medikamente einzelne 
Enantiomere.[13] 
Um enantiomerenreine Verbindungen herzustellen, gibt es mehrere Methoden.  
Erstens kann die gewünschte Verbindung als Racemat synthetisiert und anschlies-
send einer Racematspaltung unterzogen werden.[14] Die zweite Methode ist die sog. 
chiral pool-Synthese, bei der ein enantiomerenreiner Naturstoff als chiraler  
Synthesebaustein eingesetzt wird.[15] Im chiral pool vorhandene enantiomerenreine 
Stoffe sind beispielsweise L-Aminosäuren, D-Kohlenhydrate oder Terpene, die oft 
in großer Menge preisgünstig zur Verfügung stehen. Die dritte Methode ist die 
asymmetrische Synthese, bei der ausgehend von einem achiralen Vorläufer ent-
weder mit Hilfe eines enantiomerenreinen Auxiliars oder eines enantiomerenreinen 
Katalysators, das enantiomerenangereicherte Produkt erzeugt wird.[16] Bei der 
Auxiliar-gesteuerten asymmetrischen Synthese wird ein chiraler Hilfsstoff (meist 
aus dem chiral pool) kovalent gebunden, so dass die Entstehung eines weiteren ste-
reogenen Zentrums in diastereoselektiver Weise gesteuert werden kann. Das 
Auxiliar wird nach diesem Schritt wieder abgespalten und wenn möglich regene-
riert. Nachteile sind die durch die Einbringung bzw. Abspaltung des Auxiliars zu-
sätzlich benötigten Reaktionsschritte sowie die Notwendigkeit das Auxiliar stö-
chiometrisch einzusetzen. Die enantioselektive Katalyse ist vermutlich die 
eleganteste Methode, ein enantiomerenreines Molekül zu synthetisieren, da sie die 
gezielte Synthese eines Enantiomers mit nur substöchiometrischen Mengen eines 
chiralen Katalysators ermöglicht.[17] Abhängig von der Natur des Katalysators wird 
zwischen Enzymkatalyse,[18] Metallkatalyse[19] und Organokatalyse[20] (s. Kapitel 
1.2: „Organokatalyse“) unterschieden. 
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1.1 Entstehung von Homochiralität - Chiralitätsverstärkung  
Wie bereits diskutiert, kann der Ursprung eines Enantiomerenüberschusses unter 
achiralen Bedingungen verschiedene Ursachen haben. Homochiralität ohne Zuhilfe-
nahme eines chiralen Mediums zu induzieren, wie es in der Natur vorkommt, ist 
bisher unter Laborbedingungen nur sehr bedingt gelungen. In der Regel führt eine 
sog. absolute asymmetrische Synthese nur zu sehr kleinen Enantiomerenüber-
schüssen.[2] Näher betrachtet werden soll hier nun, wie ein anfänglich geringer 
Enantiomerenüberschuss vervielfacht werden kann. Es konkurrieren zwei grundver-
schiedene Modelle miteinander, die plausibelsten Verstärkungsmechanismen zu 
liefern, welche zur Entstehung der Homochiralität der Biosphäre beigetragen  
haben.[21,22] 
Das erste Modell macht autokatalytische Prozesse, die sich weit entfernt vom 
Gleichgewicht befinden, für die Chiralitätsverstärkung verantwortlich und beruht 
auf den theoretischen Arbeiten von Frank und Calvin.[23,1d] Ein Durchbruch im Be-
reich dieser Forschung wurde mit der Soai-Reaktion geliefert, welche experimen-
telle Belege lieferte.[24] Das zweite Modell basiert auf dem Verhalten ternärer Pha-
sensysteme, bestehend aus den beiden Enantiomeren einer Verbindung und einem 
Lösungsmittel, die sich im Gleichgewicht befinden.[25] 
1.1.1 Das Autokatalysemodell 
1953 entwickelte Frank ein mathematisches Modell, das bis heute die Grundlage 
für Diskussionen zur spontanen asymmetrischen Synthese durch Autokatalyse dar-
stellt.[23] Seine These war, dass ein Enantiomer, welches seine eigene Bildung kata-
lysiert und gleichzeitig die Bildung des entgegengesetzten Enantiomers hemmt, sich 
im System anreichert. Ein einfaches System nach Frank ist in Schema 1.1a gezeigt: 
Der prochirale Reaktand A reagiert entweder mit dem L- oder D-Enantiomer eines 
Katalysators, um ein weiteres L- bzw. D-Enantiomer zu bilden und gleichzeitig das 
ursprüngliche Molekül wieder freizusetzen. Die Reaktion zwischen den beiden ent-
gegengesetzten Enantiomeren des Katalysators L und D führt zur Bildung der in-
aktiven Spezies Q, welche sich anschließend nicht mehr reproduzieren kann. Falls 
sich die Anfangskonzentrationen der L- und D-Enantiomere unterscheiden, wird mit 
fortschreitender Reaktionszeit die Konzentration des Hauptenantiomers auf Kosten 
des Nebenenantiomers zunehmen. Zeitgleich wird die Konzentration des inaktiven 
Produkts Q steigen. Dieses System erlaubt eine vollständige Enantiomerenan-
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reicherung auch bei geringen Anfangsenantiomerenüberschüssen, die Gesamtaus-
beute des Hauptenantiomers bleibt jedoch niedrig. 
Ein verwandtes Modell kommt ohne die Notwendigkeit einer destruktiven Reaktion 
aus, indem es eine produktive Reaktion zweiter Ordnung annimmt (Schema 
1.1b).[26] Da die Reaktionsgeschwindigkeit in diesem Fall abhängig vom Quadrat  
der Konzentrationen ist, äußerte sich eine unterschiedliche Anfangskonzentration 
der beiden Enantiomere in äußerst verschiedenen Reaktionsgeschwindigkeiten der 
beiden produktiven Reaktionen. In diesem Fall ist zwar eine hohe Ausbeute mög-
lich, aber die Enantiomerenanreicherung bleibt unvollständig. Beide Ansätze wer-
den als „weit entfernt vom Gleichgewicht“ charakterisiert. Dies impliziert, dass die 
Rückreaktionen so langsam sind, dass sie vernachlässigt werden können. Anhand 
dieser Modelle ist ein spontaner Symmetriebruch denkbar, der durch geringfügige  
Ungleichgewichte der Enantiomerenverhältnisse herbeigeführt wird. 
Schema 1.1a: Franks Autokatalysemodell.           Schema 1.1b: Autokatalysemodell für 
                                                                                   produktive Reaktionen 2. Ordnung. 
Erst 42 Jahre später wurde der erste experimentelle Beweis für einen autokataly-
tischen Verstärkungsmechanismus gefunden.[24] Soai entdeckte, dass der Pyrimidyl-
alkohol 4a seine Reproduktion aus dem Pyrimidylaldehyd 5a und Diisopropylzink 
katalysiert (Schema 1.2). Zudem wurde eine Chiralitätsverstärkung beobachtet: So 
wurde mit 20 Mol-% des Pyrimidylalkohols (S)-4a mit nur 2% ee autokatalytisch 
(S)-4a mit 10% ee als Reaktionsprodukt gebildet. In weiteren Reaktionszyklen wur-
de der Enantiomerenüberschuss von 10% über 57% und 81% auf 88% erhöht. Die 
Menge an (S)-4a stieg innerhalb der 4 Zyklen auf das 942-fache. Weitere Studien 
ergaben, dass mit dem Aldehyd 5b selbst in Abwesenheit einer Chiralitätsquelle der 
nicht-racemische Alkohol 4b erhalten wird (15–91% ee).[27] Eine Reihe von Versu-
chen lieferte eine fast statistische Verteilung der Enantiomere (S)-4b und (R)-4b. 
A + L + L L + L + L
A   +   D   +   D D   +   D   +   D
Geschwindigkeit (L)
Geschwindigkeit (D) =
[L]
[D]
2
A   +   L L   +   L
A   +   D D   +   D
produktiv:
L   +   D
destruktiv:
Q
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Soai und Mitarbeiter zeigten außerdem, dass nicht nur das Produkt selbst, sondern 
auch andere Chiralitätsquellen hohe Enantiomerenüberschüsse induzieren können. 
Sowohl zentrochirale oder planar-chirale Verbindungen als auch enantiomorphe 
Kristalle wie Quartz oder NaClO3 und sogar circular polarisiertes UV-Licht konnten 
eingesetzt werden, um signifikante Enantiomerenüberschüsse zu induzieren.[28] 
N
N
OH
iPr
ZniPr2 N
NR
OZniPr
iPr
H+
(S)-4a (R = H)
(S)-4b (R = C     CtBu)
niedriger ee
N
N
OH
iPr
höherer ee
6a/b
N
N
O
H
5a/b
ZniPr2
R R
R
(S)-4a 
(S)-4b

Schema 1.2: Asymmetrische Autokatalyse in der Soai-Reaktion.[24]

Das Frank-Modell ist eng verwandt mit dem sog. Reservoirmechanismus, den 
Kagan 1994 für die Erklärung nicht-linearer Effekte in der asymmetrischen Kataly-
se entwickelte.[22,29] Die Beziehung zwischen dem Enantiomerenüberschuss eines 
Katalysators und dem des durch ihn gebildeten Produkts ist dann linear, wenn beide 
Enantiomere des Katalysators unabhängig voneinander agieren. Nicht-lineare  
Effekte können jedoch dann auftreten, wenn es zur Bildung von Dimeren oder 
Oligomeren kommt.  
Bei der Bildung von Dimeren resultieren zwei Arten diastereomerer Spezies, die 
entweder homochiral oder heterochiral sind. Falls die Dimere selbst katalytisch  
aktiv sind, erzeugen die homochiralen Katalysator-Dimere (SS bzw. RR) die jewei-
ligen enantiomerenreinen Produkte, während die heterochiralen Katalysator-Dimere 
(RS) zu racemischem Produkt führen (Schema 1.3a).[21] Eine Chiralitätsverstärkung 
(positiver nicht-linearer Effekt) beobachtet man dann, wenn die homochiralen  
Dimere eine höhere katalytische Aktivität besitzen als die heterochiralen. Die  
Bildung der unreaktiven heterochiralen Spezies dient in diesem Falle als Senke für 
den racemischen Anteil des Katalysators. 
1 Einleitung 
7
In einer zweiten Variante des Reservoirmodells sind die homochiralen und hetero-
chiralen Dimere selbst nicht katalytisch aktiv, sondern dienen beide als inaktive  
Reservoire (Schema 1.3b).[21] Anstatt dessen sind die Monomere R und S katalytisch 
aktiv. Falls in diesem Fall die heterochiralen Dimere SR stabiler sind als die homo-
chiralen Dimere SS und RR, führt dies zu einer Verschiebung der Monomerkonzen-
tration zugunsten des Überschussenantiomers, so dass ein positiver nicht-linearer 
Effekt beobachtet werden kann. Dies ist nicht der Fall, wenn die beiden Dimer-
Arten eine vergleichbare Stabilität aufweisen und statistisch gebildet werden. 
a)
SS
SR
RR
Autokatalyse
Autokatalyse
inaktives
Dimer-
Reservoir
homochiraler
dimerer
Katalysator
SS S
SR
RR R
Autokatalyse
Autokatalyse
b)
inaktives
Dimer-
Reservoir
monomerer
Katalysator

Schema 1.3: Autokatalytische Reaktionen: (a) Dimer-Modell; (b) Monomer-Modell. 
Ein Reservoirmechanismus vom Typ (a) wurde beispielsweise bei der (–)-DAIB-
(7)/Zink-katalysierten Addition von Et2Zn an Benzaldehyd (8) gefunden (Schema 
1.4).[30] Bei der Bildung des Alkohols (S)-9 wurde ein starker positiver nicht-
linearer Effekt beobachtet, der auf die Bildung des stabilen und katalytisch nicht 
wirksamen heterochiralen Dimers (–)(+)-10 zurückzuführen ist. 
H
O
Et2Zn / (_)-DAIB (7)
Et
OH
8 (S)-9
NMe2
OH
(_)-7
Me2
N
O
Zn
Et
N
Me2
O
Zn
Et
Me2
N
O
Zn
Et
N
Me2
O
Zn
Et
(_)(_)-10   
homochirales Dimer
(_)(+)-10
heterochirales Dimer 

Schema 1.4: (–)-DAIB/Zink-katalysierte Addition von Diethylzink an Benzaldehyd.[30] 
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Kagan verwies darauf, dass auch im Falle der Soai-Reaktion ein positiver nicht-
linearer Effekt auftreten muss.[31] Ohne den positiven nicht-linearen Effekt würde 
der Enantiomerenüberschuss während der autokatalytischen Reaktion kleiner wer-
den, wie durch Blackmond anhand mathematischer Modelle bestätigt wurde.[32]  
Eine Kombination kinetischer Untersuchungen, NMR-Studien 
und computerchemischer Berechnungen der möglichen Spezies 
durch Blackmond und Brown ergab, dass homo- und hetero-
chirale Dimere vom Typ 11 vorliegen, die statistisch verteilt 
sind.[33] Es wird deshalb angenommen, dass ebenfalls ein 
Reservoirmechanismus vom Typ (a) vorliegt. 
Im Hinblick auf die Entwicklung der Homochiralität der Erde lassen diese Ergeb-
nisse interessante Schlussfolgerungen zu. Ein Chiralitätsverstärkungsmechanismus 
dieser Art erfordert keine externe asymmetrische Induktion.[21,34] Ein Unterschied 
zwischen den Reaktivitäten der diastereomeren Dimere verbunden mit statistischen 
Schwankungen in der Enantiomerenverteilung kann allein dafür verantwortlich sein. 
Das Ausmaß der Chiralitätsverstärkung ist nur durch die Anzahl der autokatalyti-
schen Zyklen beschränkt, welche die Reakion durchläuft. 
Die Soai-Reaktion ist nach wie vor eines der wenigen Beispiele für eine erfolgrei-
che absolute asymmetrische Synthese, bei der durch einen spontanen chiralen 
Symmetriebruch hohe Enantioselektivitäten erreicht werden können. Obwohl die 
Dialkylzinkchemie selbst nicht für die Entstehung der Homochiralität unter präbio-
tischen Bedingungen relevant sein kann, können andere Reaktionen mit ähnlichen 
Mechanismen bei der Entstehung der Homochiralität aus einer achiralen Ursuppe 
eine Rolle gespielt haben. 
Der Mechanismus der Soai-Reaktion ist nach wie vor nicht vollständig aufgeklärt. 
Die Chiralitätsverstärkung in diesem System könnte auch aus einer synergistischen 
Kombination von chemischen und physikalischen Prozessen resultieren, wie von 
Blackmond postuliert wurde.[33c,35] Im Verlauf der Soai-Reaktion wurde in verschie-
denen Lösungsmitteln eine Niederschlagsbildung beobachtet. Für Toluol als  
Lösungsmittel ergab eine Analyse des Niederschlags, dass dieser einen niedrigeren 
Enantiomerenüberschuss aufwies als die Lösung. Dies lässt die Vermutung nahe 
liegen, dass sich die Mechanismen des spontanen Symmetriebruchs in der Soai-
Reaktion und des chiralen Symmetriebruchs durch Kristallisation (s. Kapitel 1.1.2) 
ähnlicher sein könnten als bislang angenommen.[33d] 
N N
R
OZniPriPr
H 2
11
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1.1.2 Symmetriebruch durch Kristallisationseffekte 
1.1.2.1 Das Kristallisationsverhalten racemischer Verbindungen 
Im Jahre 1899 definierte Roozeboom, wie die unterschiedlichen Arten von kristalli-
nen Racematen unterschieden werden können.[36] Die Mehrzahl aller bekannten  
chiralen Moleküle (ca. 85%) kristallisiert als racemische Verbindung, d. h. dass die 
heterochiralen Wechselwirkungen stärker sind als die homochiralen Wechselwir-
kungen und es bevorzugt zur Bildung heterochiraler LD Kristalle kommt (Schema 
1.5).[14b] Im Gegensatz dazu stehen chirale Moleküle, die bevorzugt als Konglome-
rate der getrennten einzelnen Enantiomere kristallisieren. Etwa 15% aller chiralen 
Moleküle kristallisieren in dieser Kristallform und nur diese eignen sich für eine 
Racematspaltung durch Kristallisation. Eine dritte seltene Gruppe kristalliner  
chiraler Verbindungen bildet „feste Lösungen“, bei denen keine Ordnung der 
Enantiomere eintritt.  

racemische Verbindung
Konglomerat
racemische Lösung
L
L
L
L
L
L L
L
L
D D
D
D
D
D D
D
D
D
D
D
D
DD
D
D
D
L
L
L
L
LL
L
L
L
L
D
D
L
LD
D
L
D
D
L
L
D
DL
L
D
L
Schema 1.5: Gleichgewicht zwischen einer racemischen, flüssigen und einer kristallinen 
Phase: racemische Verbindung vs. Konglomerat. 

1.1.2.2 Racematspaltungen durch spontane oder induzierte Kristallisation 
Eine notwendige Voraussetzung für eine Racematspaltung durch Kristallisation ist, 
dass die betreffende Verbindung als Konglomerat kristallisiert.[37] Die erste 
Racematspaltung dieser Art gelang Pasteur im Jahre 1884, indem er die L und D
Kristalle von racemischen Natriumammoniumtartrat mit Hilfe von Lupe und Pin-
zette trennte.[38] Im Gegensatz zur freien Weinsäure und den meisten anderen Ver-
bindungen kristallisiert dieses Doppelsalz als Konglomerat und unterzieht sich zu-
dem selbst einer spontanen Racematspaltung.  
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Falls das Konglomerat nicht wie im Falle von Pasteur aus einer übersättigten  
Lösung spontan auskristallisiert, kann die Zugabe eines Impfkristalls des gewünsch-
ten Enantiomers zum Erfolg führen. Während bei der spontanen Kristallisation die 
Art des Enantiomers, welches zuerst kristallisiert, dem Zufall überlassen bleibt, 
wird in letzterem Fall das Überschussenantiomer bevorzugt kristallisieren. Die  
zurückbleibende Lösung enthält dann einen Überschuss des anderen Enantiomers, 
welches nach Einengen der Lösung und erneuter Zugabe eines Impfkristalls eben-
falls gewonnen werden kann. Das Prinzip der Racematspaltung durch Kristallisation 
beruht darauf, dass die Wechselwirkung des Impfkristalls bzw. des zufällig zuerst 
auskristallisierten Enantiomers mit den beiden Enantiomeren in Lösung diastereo-
merer Natur ist. 
Die Methode der Racematspaltung durch Kristallisation fand beispielsweise in den 
1970/80-er Jahren bei der industriellen Herstellung von (–)-Menthol[39] und  
L-α-Methyldopa (L-12)[40] Verwendung. Im Falle von L-α-Methyldopa wurde diese 
Methode besonders attraktiv durch Kombination der Kristallisation des Vorläufers 
L-13 mit einer Racemisierung des unerwünschten Enantiomers D-13.[41] Durch  
wiederholte Abfolge von induzierter Kristallisation und Racemisierung konnte das 
gewünschte Enantiomer L-13 in nahezu quantitativen Ausbeuten erhalten werden 
(Schema 1.6).  
MeO
HO
C
NHAcMe
N
MeO
HO
C
NHAcMe
N
L-13 (fest)
rac-13
induzierte 
Kristallisation
MeO
HO
C
NHAcMe
N
D-13 (in Lösung)
+
NaCN
DMSO
160 °C
HCl (aq.)
L-12
HO
HO
NH2Me
O
OH


Schema 1.6: Racematspaltung eines Vorläufers von L-α-Methyldopa durch  
Kombination von Kristallisation und Racemisierung. 
Weitere Methoden der Racematspaltung beruhen auf der Bildung diastereomerer 
Wechselwirkungen durch Zusatz eines chiralen Hilfsstoffs.[14] Dazu zählen die Bil-
dung diastereomere Salze oder Komplexe,[42] die „Dutch Resolution“ Methode[43], 
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die Hemmung der Kristallisation eines Enantiomers durch Zugabe maßgeschnei-
deter Additive[44] sowie Chromatographiemethoden mit chiralen stationären oder 
mobilen Phasen. Des Weiteren werden enzymatische[45] oder nicht-enzymatische[46]
kinetische Racematspaltungen angewendet, in denen die beiden Enantiomere einer 
racemischen Mischung mit einem chiralen Hilfsstoff unterschiedlich schnell  
reagieren.[47]
Ein genereller Nachteil aller Racematspaltungen ist, dass die maximale Ausbeute 
des gewünschten Enantiomers bezogen auf das racemische Startmaterial nur 50% 
beträgt. Um den Prozess effektiver zu machen, kann das unerwünschte Enantiomer 
abgetrennt, racemisiert und zurückgeführt werden. Dies ist jedoch zeitaufwendig 
und erfordert eine Methode zur effektiven Abtrennung des unerwünschten Enantio-
mers. Alternativ kann die eine Racematspaltung mit einer in situ Racemisierung des 
unerwünschten Enantiomers kombiniert werden (siehe dynamisch kinetische  
Racematspaltung[48] oder Kapitel 1.1.2.4). 

1.1.2.3 Spontaner Symmetriebruch bei intrinsisch achiralen Verbindungen 
NaClO3 gehört zu einer Gruppe intrinsisch achiraler Moleküle, die aufgrund der 
Asymmetrie ihrer Kristallraumgruppe chirale Kristalle ergeben. Bereits Ende des 
19. Jahrhunderts wurde beobachtet, dass die Bildung dieser Kristalle üblicherweise 
mit einem signifikanten Enantiomerenüberschuss zugunsten der L oder D Kristalle 
erfolgt.[49] Der Vergleich einer Reihe von gemessenen Abweichungen ergab eine 
statistische Verteilung um den Mittelwert Null.  
1990 gelang es Kondepudi und Mitarbeitern in einer Reihe von Experimenten je-
weils durch Kühlen und Rühren übersättigter NaClO3-Lösungen kristalline Produk-
te mit 98% ee zugunsten der D oder L Kristalle zu erhalten.[50] In jedem einzelnen 
Experiment wurde also ein spontaner Symmetriebruch beobachtet, der jeweils fast 
ausschließlich zu einer der beiden enantiomorphen Kristallstrukturen führte. Diese 
Ergebnisse wurden mit der sog. „Sekundärnukleationstheorie“ erklärt. Demnach 
bildet sich aus einer übersättigten Lösung zunächst zufällig ein D oder L Kristall, 
der seine Chiralitätsform anschließend folgendermaßen vermehrt: Durch das Rüh-
ren werden kleine „Tochterkristalle“ abgespalten, die ebenso wie der „Mutterkris-
tall“ als Kristallisationskeime dienen. Wenn die Kristallisation an der Oberfläche 
dieser Kristalle deutlich schneller vonstatten geht als die zufällige Primärnukleation 
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neuer Kristalle aus der Lösung, kann die Bildung ausschließlich einer Chiralitäts-
form gelingen.  
Etwa 15 Jahre später gaben experimentelle Ergebnisse von Viedma jedoch den An-
stoß, diese Theorie zu überdenken bzw. zu erweitern.[51] In diesen Experimenten 
wurde eine Suspension, welche die beiden enantiomorphen Kristallformen L und D
in denselben Mengen enthielt, in Gegenwart von Glaskugeln gerührt. Erstaunli-
cherweise wurden ebenfalls vollständige Symmetriebrüche zugunsten der L- oder D-
Kristalle beobachtet. Unter diesen Bedingungen muss also eine Kristallform kom-
plett in die andere überführt worden sein.[52] Interessanterweise blieb die Suspension 
racemisch, wenn dasselbe Experiment in Abwesenheit von Glaskugeln durchgeführt 
wurde. Zudem wurde beobachtet, dass die Geschwindigkeit des Prozesses proporti-
onal zu der Anzahl der Glaskugeln und der Rührgeschwindigkeit ist.  
Viedma folgerte aus seinen Beobachtungen, dass das kontinuierliche Absplittern 
von Kristallen durch das Rühren bzw. Mahlen mit Glaskugeln zu einem wiederhol-
ten Auflösungs-/Rekristallisationsprozess führt. Jedes Molekül, welches in Lösung 
geht, wird zu einer achiralen Spezies und verliert infolgedessen seine chirale Iden-
tität der festen Phase (als L- oder D-Kristall). Bei der nächsten Rekristallisation 
kann ihm dann eine neue chirale Identität zugewiesen werden.[53] Diese Prozesse 
machen eine Überführung der beiden enantiomorphen Formen ineinander möglich. 
Wenn zudem die Kristallisation derjenigen Kristallform welche bereits die feste 
Phase dominiert begünstigt wird, kann ein noch so klein vorhandener Enantio-
merenüberschuss auf >99% ee vergrößert werden (Schema 1.7).[53,54]  
Abrieb
Mutterkristalle
abgespaltene 
Kristalle
Auflösung und 
chirale Amnesie
A
AA
A
Rekristallisation
und neue Chance der
Identitätswahl
D
D
D
D
D L
L
D
DL
L
L
L
LL
L
L
L
LL L
Schema 1.7: „Chirale Amnesie” als Triebkraft für das Erreichen der Homochiralität bei 
der Kristallisation von achiralen Molekülen als enantiomorphe Phasen. 
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Aus diesen Ergebnissen schloss Viedma, dass die Homochiralität durch einen an-
fänglichen stochastischen Symmetriebruch und einen daran anknüpfenden autokata-
lytischen, nicht-linearen Auflösungs-/Rekristallisationsprozess erreicht wird.[55] Zu 
klären bleibt jedoch, warum das Kristallwachstum autokatalytischer Natur ist. Im 
Fall von Viedmas Experiment kann es nicht auf der „Sekundärnukleationstheorie“ 
beruhen, da diese nur für übersättigte Lösungen gilt.  
Eine Theorie zur Erklärung der Kristallisation aus gesättigten (sich im Gleich-
gewicht befindenden) Lösungen besagt, dass das Streben nach Homochiralität 
thermodynamisch kontrolliert ist und durch das Zusammenspiel zweier Prozesse 
verursacht wird: kontinuierliches Abspalten von Mikrokristallen durch das Mahlen 
mit Glaskugeln und Ostwald-Reifung.[54,56,57] Letztere verursacht, dass große Kris-
talle auf Kosten kleiner Kristalle wachsen. Antrieb dieses Prozesses ist die thermo-
dynamische Energie, die bei kleinen Kristallen aufgrund ihres größeren Oberflä-
che/Volumen-Verhältnisses erhöht ist (Gibbs-Thompson-Regel)[58] und zu einer 
gesteigerten Löslichkeit der kleinen Kristalle im Vergleich zu den größeren führt. 
Kontinuierliches Mahlen bzw. Reiben liefert thermodynamisch weniger stabile 
Mikrokristalle nach und verstärkt so den Ostwald-Reifungsprozess. Für ein System 
von chiralen Kristallen im Kontakt mit einer flüssigen Phase, in der die Kristalle 
ihre Chiralität verlieren, bedeutet dies, dass der thermodynamisch stabilste Zustand 
ein einzelner und deshalb enantiomerenreiner Kristall ist. Ein Nachteil dieser Theo-
rie ist, dass sie nicht-lineare Effekte wie den exponentiellen Anstieg des anfängli-
chen Enantiomerenüberschusses, der im Viedma-Experiment beobachtet wurde, 
nicht erklären kann.[51b]  
Uwaha und Saito schlugen mikroskopische Modelle vor, welche nicht-lineare Pro-
zesse für das autokatalytische chirale Kristallwachstum verantwortlich machen.[59,60] 
Beide gehen von der Annahme aus, dass durch den Mahlprozess unterkritische 
chirale Cluster geformt werden. Durch Aggregation unterkritischen Cluster dersel-
ben Chiralität kann die kritische Größe überschritten und ein chiraler Kristall gebil-
det werden. Kristallwachstum geschieht zum einen durch den Einbau dieser chiralen 
Cluster in Kristalle derselben Chiralität sowie durch den Einbau achiraler Moleküle. 
Wenn diese Theorie zutrifft, haben unterkritsche chirale Cluster, welche in Kristalle 
der dominierenden Chiralitätsform eingebaut werden können, eine größere Chance 
vor dem Auflösen bewahrt zu werden als ihre Enantiomere. Dann würde die Zuord-
nung der Identität als L oder D Kristall nicht statistisch erfolgen, sondern durch die 
Chiralität der umgebenen Kristalle bzw. Cluster gesteuert werden, so dass ein auto-
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katalytisches Kristallwachstum resultierte. Dieses Modell ist mit Franks Überlegun-
gen zur Autokatalyse vereinbar und tritt somit bei der Frage nach dem Ursprung der 
Homochiralität in der Natur in Konkurrenz zum Reservoirmodell der asymme-
trischen Katalyse.[61] 
1.1.2.4 Methoden der Chiralitätsverstärkung bei intrinsisch chiralen 
Verbindungen 
Kürzlich zeigten Blackmond, Kaptein, Kellogg und Vlieg am Beispiel des Amino-
säurederivats 14, dass die soeben besprochene Mahl-/Racemisierungsmethode auf 
intrinsisch chirale Verbindungen übertragbar ist (Schema 1.8).[62] Voraussetzung ist, 
dass diese Verbindungen in der festen Phase Konglomerate bilden. Da die Moleküle 
in diesem Fall ihre chirale Identität nicht während des Auflösungsprozesses ver-
lieren, lag der Schlüssel zum Erfolg in der Kombination der Viedma-Methode mit 
einer Basen-katalysierten Racemisierung in Lösung. 
Me
N
NH2O
DBU
MeOH oder MeCN
Me
N
NH2O
(S)-14 (R)-14
S R
fest fest
(S)-14 (R)-14
Auflösung/
Rekristallisation
Auflösung/
Rekristallisation
Racemisierung in Lösung

Schema 1.8: Chemische und physikalische Gleichgewichte der Racemisierungs- und  
Auflösungs-/Rekristallisationsprozesse für 14. 

So konnten unter Flüssig-/Festphasenbedingungen in Gegenwart von Glaskugeln als 
Mahlmedium und DBU als Racemisierungskatalysator nahezu racemische Mi-
schungen des Imins 14 quantitativ in die enantiomerenreine Form überführt werden. 
Ein anfänglicher Enantiomerenüberschuss von 2–3% reichte aus, um 14 vollkom-
men zu deracemisieren. Des Weiteren wurde beobachtet, dass die Zugabe von 
0.1 Mol-% eines chiralen Additivs, wie z. B. Phenylglycin, ebenfalls die Enstehung 
eines homochiralen Zustands bewirkte. Diese Ergebnisse wurden durch ein Zusam-
menspiel von abriebsinduzierter Auflösung und Ostwald-Reifung interpretiert.  
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Crusats und Ribó postulierten, dass das Kristallwachstum auch im Falle der intrin-
sisch chiralen Verbindungen autokatalytischer Natur ist und durch chirale Wechsel-
wirkungen zwischen chiralen Aggregaten in Lösung und in der festen Phase zustan-
de kommt.[63] Diese Wechselwirkungen, welche zudem die Bildung von Aggregaten 
in Lösung steuern, seien positiv zwischen homochiralen Partnern und destruktiv 
zwischen Partnern unterschiedlicher Chiralität. Der thermodynamisch stabilste Zu-
stand, den das System anstrebt, ist demnach ebenfalls der Zustand der Homo-
chiralität.  
Über die Frage, ob das Löslichkeitsverhalten eines Systems schnell racemisierender 
Enantiomere wirklich mit dem achiraler Moleküle vergleichbar ist, wurde ausgiebig 
und kontrovers diskutiert.[53,61,63b] Fest steht jedoch, dass Blackmonds, Kapteins, 
Kelloggs und Vliegs Ergebnisse neue Möglichkeiten für den Zugang zu chiralen 
Substanzen eröffnen und die Idee einer industriell nutzbaren absoluten asymmetri-
schen Synthese realistisch erscheinen lassen. Bisher ist die Methode auf kristalline 
racemische Konglomerate beschränkt, die in Lösung racemisieren. Da nur wenige 
Verbindungen als Konglomerate kristallisieren, gehen Entwicklungen hin zur Her-
stellung einer Serie von Derivaten des gewünschten Wirkstoffs, gefolgt vom schnel-
len Abrastern der Derivate auf Konglomeratverhalten mittels Frequenzver-
dopplungstechniken.[64] Diese Methode wurde kürzlich anhand der Synthese des 
verkaufsstarken Wirkstoffs Clopidogrel (15) demonstriert (Schema 1.9).[65] 
Cl N
NH2
O
Ph
16
DBU/Zermahlen Cl N
NH2
O
Ph
(S)-16 (100% ee)
1) HCl/Aceton
2) H2SO4/MeOH
Cl NH2
OMe
O
(S)-17
S
N
Cl
MeO O
(S)-15 
Schema 1.9: Synthese von Clopidogrel (15) mit der abriebsinduzierter Deracemisierungs- 
methode als Schlüsselschritt.[65] 
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In diesem Zusammenhang gelang es Kaptein, Kellogg und Vlieg den entzündungs-
hemmenden Wirkstoff Naproxen (rac-18) mit Hilfe der abriebsinduzierten Derace-
misierungsmethode in das kommerziell interessante (S)-Enantiomer zu überfüh-
ren.[66] Da Naproxen (18) selbst als racemische Verbindung kristallisiert, wurde die 
Deracemisierung mit dem Naproxenmethylester (19a) durchgeführt. Es wurde ge-
zeigt, dass die Deracemisierungszeit deutlich reduziert werden kann, wenn der 
Enantiomerenüberschuss des Feststoffs durch stufenweise Zugabe von racemischem 
Material auf hohem Niveau gehalten wird. Die Zugabe erfolgte mit dem leichter 
löslichen Ethylester 19b, so dass durch in situ Umesterung eine mit dem Methyl-
ester 19a übersättigte Lösung erhalten wurde. Mit dieser Methode konnte 19b mit 
20% ee innerhalb von 1.5–2 Tagen in enantiomerenreines (S)-19a umgewandelt 
werden. Dabei wurde ein exponentieller Anstieg des Enantiomerenüberschusses 
beobachtet. 
MeO
Me
O
OH
MeO
Me
O
ORROH
H2SO4
Naproxen
rac-18 rac-19a: R = Me
rac-19b: R = Et
racemische Verbindung Konglomerate 
Schema 1.10: Veresterung von Naproxen 18 zum Methylester 19a bzw. Ethylester 19b. 

Viedma und Blackmond demonstrierten am Beispiel der Asparaginsäure, dass auch  
essentielle Aminosäuren mit Hilfe der abriebsinduzierten Deracemisierungs-
Methode bis zur Enantiomerenreinheit angereichert werden können.[67] Asparagin-
säure wurde auch auf dem Murchison Meteoriten gefunden und gilt als eine der ers-
ten gebildeten proteinogenen Aminosäuren auf der Erde. Es wurde darauf hingewie-
sen, dass abriebinduzierte Auflösungs-/Kristallisationsprozesse auch unter präbio-
tischen Bedingungen eine Rolle gespielt haben könnten.  
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1.1.2.5 Durch Teillöslichkeit induzierte nicht-lineare Effekte in Aminosäure-
katalysierten Reaktionen 
Aminosäure-katalysierte Reaktionen spielen in der Organokatalyse eine große Rol-
le.[4b] In den letzten Jahren wurde vielfach über nicht-lineare Effekte in heterogenen 
Aminosäure-katalysierten Reaktionen berichtet.[22,68] Näher betrachtet werden soll 
im folgenden wie diese entstehen und in welchen Fällen diese eine Chiralitäts-
verstärkung bewirken können. 
In Studien zur Prolin-katalysierten Aldolreaktion beobachteten Blackmond und Mit-
arbeiter ein unübliches nicht-lineares Verhalten zwischen dem Enantiomerenüber-
schuss des Katalysators und dem des Reaktionsprodukts.[25] Prolin-katalysierte 
Aldolreaktionen von Aceton (21) mit 2-Chlorbenzaldehyd (22), die unter hetero-
genen Bedingungen durchgeführt wurden, ergaben einen fast konstanten Enantio-
merenüberschuss des Produkts 23 von ca. 35% ee, obwohl der Enantiomeren-
überschuss des Prolin-Katalysators im Bereich von 20–80% ee variiert wurde 
(Schema 1.11, Abbildung 1.3a). Wenn die Prolin-Konzentration dagegen so klein 
gewählt wurde, dass der Katalysator komplett gelöst vorlag, wurde ein lineares 
Verhalten beobachtet (Abbildung 1.3b). 
Me
O
Me
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O
H
Cl
Me
O OH
Cl
DMSO/H2O
21 22 23
N
H
CO2H
20

Schema 1.11: Prolin-katalysierte Aldolreaktion von Aceton mit 2-Chlorbenzaldehyd. 
Unabhängig davon untersuchte Hayashi das Verhalten von nicht-enantiomeren-
reinem (skalemischem) Prolin unter heterogenen Bedingungen in CHCl3 als  
Lösungsmittel.[69] Um das Prolin löslicher zu machen, wurde 1% EtOH zugegeben. 
Durch Mischen von D-Prolin und L-Prolin wurden Prolinproben mit geringen Enan-
tiomerenüberschüssen hergestellt und in CHCl3/EtOH-Lösungen suspendiert. Nach 
Einstellung des Flüssig-/Festphasengleichgewichts wurde der feste Prolinteil 
abfiltriert und als Organokatalysator in Aldolreaktionen eingesetzt. Erstaunlicher-
weise konnte mit einer Prolinprobe mit nur 10% ee eine feste Prolinprobe mit 97–
98% ee erhalten werden, die bei der α-Aminoxylierung von Propanal zu einem Pro-
dukt mit 96% ee führte. 
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Abbildung 1.3. Skizze des von Blackmond beobachtenen nicht-linearen Effekts. (a) Pro-
dukt ee vs. ee des eingesetzten Prolins (); (b) entsprechend zu erwartendes lineares Ver-
halten bei vollständig gelöstem Prolin (); (c) ee des gelösten Prolins in Abhängigkeit vom 
eingesetzten Prolin (- - -). 

Es wurde außerdem festgestellt, dass eine Prolinprobe mit 10% ee, die in 
CHCl3/EtOH suspendiert wird, eine feste racemische Phase sowie eine gelöste  
Prolinphase mit 85–99% ee ausbildet. 
Blackmond[25] und Hayashi[69] erkannten, dass dieses Verhalten nicht chemischer 
Natur sein kann und führten es auf das ternäre Phasenverhalten von skalemischen 
Mischungen von Aminosäuren in Lösungsmitteln zurück. Obwohl das Flüssig-
Festphasen-Verhalten racemischer und enantiomerenreiner Verbindungen bereits 
vor über 100 Jahren untersucht wurde, ist über das Verhalten skalemischer Verbin-
dungen wenig bekannt.[36] Wie die meisten Verbindungen kristallisiert Prolin als 
racemische Verbindung. Unter Flüssig-/Festphasen-Gleichgewichtsbedingungen (in 
DMSO/H2O und CHCl3/EtOH) bildet skalemisches Prolin drei Phasen aus: eine 
feste racemische Phase, eine feste Phase des Überschussenantiomers und ein Phase 
des gelösten Prolins in Lösung. Die Zusammensetzung der Phase in Lösung wird 
durch den eutektischen Punkt bestimmt und hat abhängig von Druck, Temperatur 
und Lösungsmittel einen konstanten Wert zwischen 0 und 100% ee. In Blackmonds 
System (in DMSO/H2O) wurde ein eutektischer Wert von 50% ee gemessen, wäh-
rend dieser unter Hayashis Bedingungen (CHCl3 mit 1% EtOH) 99% beträgt.  
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Blackmond und Hayashi erklärten ihre Ergebnisse damit, dass der ee des Prolins in 
Lösung unabhängig vom ee des eingesetzten Prolins gleich dem eutektischen Wert 
ist (Abbildung 1.3c, Bereich von 20–80% ee). Da die Aldolreaktion nur in Lösung 
abläuft, wird der ee der gebildeten Aldolprodukte ausschließlich durch den eutek-
tischen ee des Prolins bestimmt. Somit resultiert beim Einsatz von Prolin mit einem 
ee unterhalb des eutektischen ees ein positiver nicht-linearen Effekt und oberhalb 
ein negativer. Da der eutektische ee von Prolin in DMSO/H2O bei 50% liegt, sind 
positiver und nicht-linearer Effekt in diesem Fall gleichermaßen stark ausgeprägt 
(vgl. Abbildung 1.3c), während in CHCl3 nur der positive nicht-lineare Effekt ins 
Gewicht fällt. 
Insgesamt kristallisieren 18 der 20 proteinogenen Aminosäuren als racemische Ver-
bindungen. Interessanterweise weisen davon viele einen hohen eutektischen Enan-
tiomerenüberschuss in Wasser auf.[21] Den höchsten eutektischen ee weist Serin mit 
einem Wert über 99% auf. Blackmond und Mitarbeiter entwickelten eine Methode, 
den eutektischen ee vorherzusagen.[25a] Hohe eutektische ees können demnach dann 
erwartet werden, wenn das Racemat eine deutlich geringere Löslichkeit aufweist als 
die enantiomerenreine Verbindung. 
Durch Untersuchung der vorliegenden Spezies in DMSO/Wasser und CHCl3/EtOH 
fanden Blackmond und Mitarbeiter den Grund für die Diskrepanz zwischen ihrer 
Bestimmung des eutektischen Enantiomerenüberschusses (50% in DMSO/H2O) und 
der von Hayashi (99% in CHCl3/EtOH).[21] Durch Kristallisation von racemischem 
Prolin aus CHCl3/EtOH wurde ein Solvat isoliert, das pro Enantiomerenpaar des 
Prolins ein CHCl3-Molekül enthielt. Innerhalb dieses Solvats sorgt ein Wasserstoff-
brücken-Netzwerk für die relativ geringe Löslichkeit. Enantiomerenreines Prolin 
kristallisiert aus CHCl3/EtOH dagegen ohne den Einschluss von CHCl3 und weist 
deshalb eine deutlich höhere Löslichkeit auf.  
Insgesamt bietet das Löslichkeitsverhalten racemischer Verbindungen einen Zugang 
zu enantiomerenangereicherten Verbindungen, der den Kristallisationsprozessen 
von Konglomeraten (siehe Abschnitte 1.1.2.2 und 1.2.2.4) entgegengesetzt ist. An-
statt hohe Enantiomerenüberschüsse in der festen Phase zu erzielen, werden hier ein 
niedriger Enantiomerenüberschuss in der festen Phase und ein hoher Enantiomeren-
überschuss in Lösung angestrebt. Damit wird eine Chiralitätsverstärkung der in der 
Lösung stattfindenden katalytischen Prozesse bewirkt. 
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1.2 Organokatalyse 
1.2.1 Entwicklung und Bedeutung der Organokatalyse 
Neben der Enzymkatalyse[18] und der Metallkatalyse[19] hat sich die Organokatalyse, 
die Katalyse von organischen Reaktionen mit Hilfe kleiner organischer Moleküle, in 
den letzten Jahren als neue Methode der asymmetrischen Katalyse etabliert.[20] Ob-
wohl einige der ersten asymmetrischen Katalysatoren rein organische Moleküle  
waren, wurden diese Reaktionen zunächst als Einzelfälle angesehen, so dass man 
lange nicht erkannte, dass diese auf einem allgemein anwendbaren Konzept beruh-
ten.[70] Das vermutlich prominenteste dieser frühen Beispiele ist die Prolin-
katalysierte Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion, die in den 1970er Jahren 
von zwei industriellen Forschungsgruppen entdeckt wurde und als das erste Beispiel 
einer hoch-enantioselektiven katalytischen Aldolreaktion gilt (Schema 1.11).[71,72]  
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Me L-Prolin (20)(3 Mol-%)
DMF, 20 h, RT
H+
24 25 26
100%, 93% ee
Schema 1.12: Die Prolin-katalysierte Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.[71,72]
Die Erfolgsgeschichte der Organokatalyse als einer breit anwendbaren Synthese-
methode begann kurz vor der Jahrtausendwende, als Barbas, Lerner und List zeig-
ten, dass der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion ein Enamin-Mechanis-
mus zugrunde liegt, der auf den allgemeinen Fall der intermolekularen 
Aldolreaktion übertragbar ist (Schema 1.13).[73] Fast zeitgleich berichteten  
McMillan und Mitarbeiter über die Imidazolidinon-katalysierte enantioselektive 
Diels-Alder-Reaktion und führten ihre Ergebnisse auf den ebenfalls breit anwend-
baren Iminium-Mechanismus zurück (Schema 1.14).[74] 
Seitdem hat die Organokatalyse sowohl im akademischen als auch im industriellen 
Bereich ein explosives Wachstum erfahren. Es wurde erkannt, dass diese die bereits 
bekannten Methoden der Metall- und Enzymkatalyse ergänzen kann. Der Gebrauch 
von Organokatalysatoren kann diverse Vorteile haben: die typischerweise verwen-
deten organischen Moleküle sind meist luft- und wasserunempfindlich, robust, un-
giftig und basierend auf chiral pool-Synthesen kostengünstig herzustellen bzw. zu 
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erwerben. Nachteile sind die oft geringen Umsatzzahlen (engl. turn over number, 
TON), die hohe Katalysatorladungen erforderlich machen. 
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Schema 1.13: Die erste Prolin-katalysierte direkte asymmetrische intermolekulare  
Aldolreaktion.[73] 
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Schema 1.14: Die erste enantioselektive, organokatalytische Diels-Alder-Reaktion.[74] 

Die Forschungsergebnisse in der Organokatalyse wurden insbesondere durch das 
wachsende Verständnis der zugrundeliegenden Aktivierungsarten vorangetrie-
ben.[70] Die Aktivierungsmechanismen konnten verallgemeinert werden, indem re-
aktive Spezies identifiziert wurden, die in einer Vielzahl von Reaktionen für eine 
vergleichbar hohe Enantioselektivität sorgen. Reaktive Spezies dieser Art resultie-
ren aus einer Wechselwirkung des chiralen Katalysators mit einer funktionellen 
Gruppe des Substrats in einer hoch-geordneten und durch den Mechanismus vorher-
sehbaren Weise. Die Kenntnis des Aktivierungsmechanismus ist wertvoll, da auf 
ihm basierend leicht neue enantioselektive Reaktionen bzw. Organokatalysatoren 
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entwickelt werden können. Im Folgenden werden drei der wichtigsten Aktivie-
rungsmechanismen von organokatalytischen Reaktionen an je einem Beispiel be-
sprochen. 
1.2.2 Enamin-Katalyse: Die Prolin-katalysierte Aldolreaktion 
Die direkte katalytische Aldolreaktion ist eine der wichtigsten und am besten unter-
suchten C–C-Knüpfungsreaktionen.[75] Durch Reaktion einer enolisierbaren Carbo-
nylverbindung mit sich selbst oder einer zweiten Carbonylverbindung werden 
chirale β-Hydroxycarbonylfunktionen aufbaut, welche Bestandteil zahlreicher  
Natur- und Wirkstoffe sind.[76] Auch Enzym-katalysierte Prozesse nutzen den Weg 
der Aldolreaktion zum Aufbau chiraler Kohlenstoffgerüste.[77] Je nach Art der ein-
gesetzten Carbonylkomponenten werden ein bis zwei neue stereogene Zentren er-
zeugt. 
Nach den Entdeckungen von Hajos, Parrish, Eder, Sauer und Wiechert (Schema 
1.12) bzw. Barbas, Lerner und List (Schema 1.13), dass mit Hilfe der Aminosäure 
Prolin chemo- und stereoselektive Aldolreaktionen unter milden Reaktionsbedin-
gungen entwickelt werden können, wurde eine Vielzahl Prolin-basierter Organo-
katalysatoren synthetisiert und erfolgreich in direkten Aldolreaktionen eingesetzt.[78]
Auch eine Reihe anderer α-Funktionalisierungen von Carbonylverbindungen wird 
durch Prolinderivate katalysiert.[79] Diese folgen alle dem gemeinsamen Reaktions-
mechanismus der Enamin-Katalyse.[80]  
Der nun allgemein anerkannte Reaktionsmechanismus der Enamin-Katalyse ist am 
Beispiel der Aldolreaktion in Schema 1.15 gezeigt.[81] Demnach findet zunächst 
eine Kondensationsreaktion zwischen der sekundären Aminfunktion des Prolins 
(20) und dem Keton 36 statt. Das Resultat ist die Bildung der Enamin-
Zwischenstufe I. Diese greift im zweiten Schritt das Elektrophil 37 an, welches 
durch eine Wasserstoffbrücke von der Carboxylgruppe des Prolins aktiviert wird. 
Dass bei dieser Art von Reaktionen oft exzellente Enantioselektivitäten erreicht 
werden, wird auf die hohe Ordnung im Übergangszustand II zurückgeführt. Unter-
suchungen zur Variation der Katalysatorstruktur belegen, dass beide funktionellen 
Gruppen, sowohl die sekundäre Aminofunktion als auch die Carboxylgruppe,  
benötigt werden, um hohe Ausbeuten und ausgezeichnete Enantioselektivitäten zu 
erreichen. 
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Schema 1.15: Mechanismus der Enamin-Katalyse am Beispiel der  
Prolin-katalysierten Aldolreaktion.[81] 

Es ist möglich, die Carboxylgruppe durch einen anderen Wasserstoffbrückendonor 
zu ersetzen. Insbesondere funktionelle Gruppen mit aciden N-H-Bindungen, z.B. 
protonierte tertiäre Amine,[82] Tetrazole,[83] Carboxamide[84] und Sulfonamide[85]
wurden in Kombination mit einer basischen Aminofunktion in der Enaminkatalyse 
eingesetzt (Abbildung 1.4). Dies führte jedoch meist nur zu geringen Verbesserun-
gen der Enantioselektivitäten im Vergleich zur Katalyse mit dem kostengünstigen, 
besser zugänglichen Prolin. 
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Abbildung 1.4. Verschieden Prolin-Derivate für die organokatalysierte Aldolreaktion. 
Alternativ werden Katalysatoren mit sterisch anspruchsvollen Substituenten an der 
2-Position des Pyrrolidinrings, z. B. Diarylprolinole, als Organokatalysatoren einge-
setzt. In diesem Fall sorgt der sterische Anspruch des Substituenten dafür, dass der 
Angriff des Nukleophils von der entgegengesetzten Seite erfolgt und deshalb das 
andere Enantiomer gebildet wird (Abbildung 1.5).[86]  
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Kürzlich wurde die Bedeutung des in Abbildung 1.5 gezeigten Wasserstoffbrücken-
gebundenen Übergangszustands (II in Schema 1.15) für den stereochemischen Ver-
lauf der Reaktion von Seebach angezweifelt. Es wurde postuliert, dass die Reakti-
vität des Enamins I auf der zwischenzeitlichen Bildung einer Oxazolidinon-Spezies 
beruht, welche den regio- und stereochemischen Verlauf der Prolin-katalysierten 
Reaktion steuert.[87] Entgegen der zuvor vorherrschenden Meinung, dass eine solche 
Spezies eine Sackgasse im Katalysezyklus darstellt, wurde durch Anwendung eines 
vorgeformten Oxazolidinons in Aldol- und Michael-Reaktionen gezeigt, dass dieses 
selbst katalytisch aktiv ist.[87,88] 
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Abbildung 1.5: links: Dirigierende Wirkung eines Enamin-Derivats: Wasserstoffbrücke 
vs. sterische Abschirmung; rechts: intermediäre Oxazolidinon-Spezies.

Die Vorteile des Einsatzes der einfachen Aminosäure Prolin liegen auf der Hand: 
Prolin ist kostengünstig in beiden Enantiomerenformen zu erwerben, einfach zu 
handhaben, umweltverträglich und ist in der Lage gekreuzte Aldolreaktionen mit 
hohen Diastereo- und Enantioselektivitäten zu katalysieren. Andererseits werden 
Prolin-katalysierte Aldolreaktionen üblicherweise in trockenen, hochsiedenen  
Lösungsmitteln (DMSO oder DMF) mit 30–40 Mol-% Prolin und einem hohen 
Überschuss an Keton durchgeführt. Zudem können die Reaktionszeiten mehrere 
Tage betragen. Dies macht die Reaktion sowohl ökonomisch weniger attraktiv als 
auch weniger praktikabel, da insbesondere bei nichtflüchtigen Ketonen die Auf-
arbeitung erschwert wird. Unter stöchiometrischen Bedingungen ist die intermole-
kulare Aldolreaktion sehr viel schwieriger durchzuführen, da das Gleichgewicht 
vieler Aldehyd-Keton-Aldolreaktionen oft kaum auf der Seite der Produkte liegt. 
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Jüngste Entwicklungen gehen dahin, die Prolin-katalysierte Aldolreaktion unter  
alternativen Reaktionsbedingungen durchzuführen. Ziel ist es, die Katalysator-
ladung zu reduzieren, Produktreinigungsschritte einzusparen, die Prozesse umwelt-
verträglicher zu gestalten und/oder kürzere Reaktionszeiten zu erzielen. In diesem 
Zusammenhang wurde die Rolle von Wasser als Lösungsmittel, Cosolvens bzw. 
Additiv debattiert.[89] Es wurde darauf hingewiesen, dass unterschieden werden 
muss zwischen Reaktionen, die „in Wasser“ verlaufen und Reaktion, die „in Gegen-
wart von Wasser“ bzw. „auf Wasser“ stattfinden. Demnach sind Reaktionen nur 
dann als „in Wasser“ durchgeführt zu bezeichnen, falls die Reaktionspartner homo-
gen in der wässrigen Phase verteilt sind.  
Pihko berichtete von einer Erhöhung der Reaktionsgeschwindigkeiten und Enantio-
selektivitäten in Prolin-katalysierten Aldolreaktionen zwischen Aceton und aromati-
schen Aldehyden, wenn diese in Gegenwart von 100 Mol-% Wasser als Additiv 
durchgeführt wurden (Schema 1.16).[90] Die Zugabe von Wasser als Additiv erlaub-
te zudem die Verwendung beider Ausgangsmaterialien in stöchiometrischen Men-
gen, den Einsatz von nur 10 Mol-% Prolin als Katalysator sowie den Zugang zu 
neuen Aldolprodukten. Der Gebrauch von großen Mengen Wasser führte jedoch zu 
einer Abnahme der Enantioselektivitäten und Ausbeuten. 
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Schema 1.16: Wasser als Additiv in Prolin-katalysierten Aldolreaktionen.[90] 
In reinem Wasser findet nach Barbas dagegen keine Aldolreaktion von Cyclohexa-
non (46) und 4-Nitrobenzaldehyd (47) statt.[91] Unter der Annahme, dass zur Erzie-
lung von hohen Enantioselektivitäten die Bildung einer hydrophoben Phase, beste-
hend aus dem Katalysator und den Reaktanden, innerhalb des Wassers erforderlich 
ist, substituierten Barbas und Hayashi Prolin mit hydrophoben Seitenketten.[91,92]
Tatsächlich konnten sowohl mit dem difunktionellen Katalysatorsystem 48/TFA als 
auch mit dem Prolin-Derivat 49 in der intermolekularen Aldolreaktion „in Gegen-
wart von Wasser“ exzellente Ausbeuten, Diastereo- und Enantioselektivitäten er-
zielt werden (Schema 1.17). Über eine Reaktion „in Wasser“ wurde dagegen nur für 
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den Fall der Homoaldolisierung des wasserlöslichen Propanals (53) berichtet 
(Schema 1.18).[93] 

O
+
O OHO
H
NO2 NO2
48/TFA (10 Mol-%)
H2O, RT
N
H
N
Me
Me
O
HR1
O
R2 R3
+
49 (10 Mol-%)
H2O, RT
R1
O
R3R2
OH
N
H
O
OH
TBDPSO
49
44 51 52
46 47 50
48 
Schema 1.17: Intermolekulare Aldolreaktionen, die “in Gegenwart von Wasser“ mit 
Prolin-Derivaten als Katalysatoren durchgeführt wurden.[91,92] 
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Schema 1.18: Direkte asymmetrische Aldolreaktion „in Wasser“.[93] 

Des Weiteren sind lösungsmittelfreie Varianten der Aldolreaktion bekannt. Diese 
erfordern jedoch üblicherweise den Einsatz eines hohen Überschusses an Keton 
( 5 Äquiv.) und benötigen meist lange Reaktionszeiten (mehrere Tage).[94] Kürz-
lich wurde die lösungsmittelfreie Aldolreaktion von Bolm und Mitarbeitern intensiv 
untersucht.[95] Es konnte gezeigt werden, dass die enantioselektive intermolekulare 
Aldolreaktion auch unter lösungsmittelfreien Bedingungen zu exzellenten Enantio-
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selektivitäten, Diastereoselektivitäten und Ausbeuten führt (Schema 1.19). Bei der 
Durchführung der lösungsmittelfreien Aldolreaktion erwies sich außerdem der Ein-
satz einer Kugelmühle als vorteilhaft. Mit Hilfe dieser mechanochemischen Technik 
konnten die Reaktionsgeschwindigkeiten der Aldolreaktionen bei praktisch gleich-
bleibenden Diastereo- und Enantiomerenüberschüssen maßgeblich gesteigert wer-
den. Zudem war eine Reduktion der Katalysatorladung auf 10 Mol-% sowie der 
Einsatz von äquimolaren Mengen der beiden Edukte möglich. Der Einsatz der  
Kugelmühle erlaubte auch eine Umsetzung von ausschließlich festen Reagenzien 
und eröffnete somit einen Zugang zu neuen Substratkombinationen. Die verbesser-
ten Reaktionsbedingungen in der Kugelmühle verglichen mit konventionellem Rüh-
ren wurden auf die vergrößerte Oberfläche und bessere Mischbarkeit der Reagen-
zien sowie Energieeinflüsse zurückgeführt.[96] Neben der Nutzung einer Kugel-
mühle, sind auch Aldolreaktionen unter Mikrowellenbestrahlung und Ultraschall 
bekannt.[97] 
O
+
OL-Prolin (20)
(10 Mol-%)
OH
a) Mahlen
b) Rühren
lösungsmittelfrei
RT
H
O
27 anti-56
X X
O OH
X
+
43 syn-56
R

Schema 1.19: Lösungsmittelfreie intermolekulare Aldolreaktion.[95] 
1.2.3 Wasserstoffbrücken-Katalyse 
Als Wasserstoffbrücken-Katalyse werden katalytische Prozesse bezeichnet, bei de-
nen die Aktivierung des Elektrophils und die Ordnung des Übergangszustands 
durch den Einfluss von Wasserstoffbrückenbindungen erfolgt.[98] Die erste hoch-
enantioselektive Organokatalyse dieser Art war die 1998 bzw. 1999 unabhängig von 
Jacobsen und Corey entwickelte asymmetrische Variante der Strecker-Reak-
tion.[99,100] Letzterer nutzte ein chirales, bicyclisches Guanidin als Organo-
katalysator, ersterer einen Thioharnstoff, der zusätzlich eine Iminfunktion enthielt.  
In den letzteren Jahren wurden über 30 neue asymmetrische Reaktionen entwickelt, 
die auf dem Prinzip der Aktivierung durch Wasserstoffbrücken basieren. Die be-
kanntesten chiralen Wasserstoffbrücken-Katalysatoren sind mono- und difunktio-
nelle Thioharnstoffe sowie TADDOL- und BINOL-Derivate.  
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1.2.3.1 Die Thioharnstoff-katalysierte Michael-Reaktion 
Harnstoffe und Thioharnstoffe stellen eine Klasse von Organokatalysatoren dar, die 
durch Ausrichtung von doppelten Wasserstoffbrückenbindungen zu Carbonyl- und 
Nitrogruppen äußerst effizient C-C-Bindungsknüpfungsreaktionen induzieren kön-
nen.[101] In den meisten Fällen wird die Thioharnstoffeinheit mit einer Brønsted-
Basen-Funktionalität gekoppelt, um eine gleichzeitige Aktivierung des Nukleophils 
und des Elektrophils zu ermöglichen. Je nach Art des zu aktivierenden Nukleophils, 
wurden difunktionelle Thioharnstoffe mit primären,[102] sekundären[103] und tertiä-
ren[104] Aminogruppen entwickelt. Während Organokatalysatoren vom Typ 57 oder 
58 typischerweise zur Aktivierung von α-Carbonylverbindungen eingesetzt werden, 
wird mit tertiären Aminofunktionen eine Brnsted-Basen-Aktivierung bewirkt.[105] 
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Abbildung 1.6: Ausgewählte Beispiele difunktioneller Thioharnstoffe. 
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Der von Takemoto und Mitarbeitern entwickelte von trans-Cyclohexan-1,2-diamin 
abgeleitete Thioharnstoff 59, der zusätzlich eine Dimethylaminogruppe enthält, er-
wies sich als effizienter Organokatalysator in Michael-Additionen von Ketoestern, 
Malonaten und Diketonen an Nitroalkene (Schema 1.20).[106,107] Die gebildeten  
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R2 R
1
O O
R2
R3
Ph
NO2
H
59 (10 Mol-%)
Toluol
Me
O O
Me
60                                        61                                                               62
61/62a
RT, 1h
80%, 89% ee
MeO
O O
OMe
61/62b
RT, 36 h
82%, 93% ee
Me
Me
O O
OEt
61/62c
RT, 0.5 h
91%, 11% de, 89% ee
OMe
O
61/62d
_50 °C, 24 h
96%, 85% de, 93% ee
O

Schema 1.20: Thioharnstoff-katalysierte Michael-Addition von Ketoestern,  
Malonaten und Diketonen an trans-β-Nitrostyrol.[107] 
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Additionsprodukte, wurden mit guten Enantioselektivitäten erhalten. Die Diastereo-
selektivitäten waren ebenfalls hoch, wenn zyklische Ketoester eingesetzt wurden. 
Die Autoren postulierten, dass die Thioharnstoffeinheit die Elektrophilie der Nitro-
gruppe erhöht, während die Aminofunktion gleichzeitig durch Wasserstoffbrücken-
bindung die Annäherung des Enols steuert (Abbildung 1.7). 
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Abbildung 1.7: Aktivierung von Nukleophil und Elektrophil durch einen  
Thioharnstoff.[107a] 
Seitdem wurden weitere difunktionelle Thioharnstoffe mit einer Dimethylamino-
gruppe synthetisiert, die sich ebenfalls für die Addition von Dicarbonylverbindun-
gen an Nitrostyrole eignen (Abbildung 1.8, Strukturen 63 und 64).[108] Zu erwähnen 
ist außerdem der von Connon entwickelte modifizierte Cinchona-Alkaloid-basierte 
Thioharnstoff 65, dessen Anwendung in der Addition von Dimethylmalonat an 
trans-β-Nitrostyrole zu Additionsprodukten mit bis zu 99% ee führte.[109] 
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Abbildung 1.8: Ausgewählte bifunktionelle Thioharnstoffe. 
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1.2.4 Brønsted-Säure-Katalyse 
Chirale Phosphorsäurediester unterscheiden sich von organokatalytischen Wasser-
stoffbrücken-Donoren durch ihre relativ starke Acidität, die genau so hoch ist, dass 
sie den Phosphorsäurediestern eine hohe Reaktivität verleiht, es aber nicht zur Bil-
dung getrennter Ionenpaare kommen kann. Aufgrund ihrer erhöhten Acidität spricht 
man bei den Phosphorsäurediestern in der Regel von Brønsted-Säure-Katalyse, der 
Übergang zwischen Wasserstoffbrücken- und Brønsted-Säure-Katalyse ist jedoch 
fließend. 
Akiyama und Terada entwickelten 2004 unabhängig voneinander ausgehend von 
(R)-BINOL eine Reihe chiraler Phosphorsäureester 66 und zeigten ihre organo-
katalytische Aktivität in Mannich-Reaktionen (Schema 1.21).[110,111] Die höchsten 
Reaktivitäten und Enantioselektivitäten wurden mit dem 4-Nitrophenyl-disubsti-
tuierten Phosphorsäureester 66a bzw. der 4-(2-Naphthyl)-phenyl substituierten  
Spezies 66b erzielt.  
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Schema 1.21: Phosphorsäurediester-katalysierte Mannich-Reaktionen.[110,111] 
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In beiden Fällen erwies sich die Art der Schutzgruppe des Imins als bedeutend. Es 
wurde postuliert, dass chirale Phosphorsäureester vom Typ 66 difunktionell wirken 
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und im Übergangszustand sowohl als Brønsted-Säure als auch als Brønsted-Base 
agieren.[112] Es kommt somit zur Ausbildung von zwei Wasserstoffbrücken 
(Abbildung 1.9). Durch das zyklische chirale Rückgrat wird eine freie Drehbarkeit 
an der α-Position des Phosporzentrums verhindert. Mit Hilfe von Aryl-Substi-
tuenten an den 3,3‘ Positionen wird eine chirale Umgebung geschaffen, die ent-
scheidend ist, um hohe Enantioselektivitäten erreichen zu können. Während davon 
ausgegangen wird, dass der Phosphorsäureester in Teradas System zu beiden Sub-
straten Wasserstoffbrücken ausbildet (Abbildung 1.9b),[112c] wird in Akiyamas Re-
aktion eine zweifache Fixierung des Imins angenommen (Abbildung 1.9a).[112b]  
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Abbildung 1.9: Die difunktionelle Wirkungsweise chiraler Phosphorsäureester.[112] 
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1.2.4.1 Chirale Phosphorsäureester als Katalysatoren in der Transfer-
hydrierung von Iminen 
Im Jahre 2005 berichteten Rueping und Mitarbeiter über die erste enantioselektive 
organokatalytische Hydrierung von Ketiminen.[113] Die Anwendung des Hantzsch-
Dihydropyridins 72 als Wasserstoffquelle und des chiralen Phosphorsäurediesters 
66c als Organokatalysator erlaubte den Zugang zu chiralen Aminen unter milden 
Bedingungen (Schema 1.22).  
Den Mechanismus betreffend wird angenommen, dass die Brønsted-Säure 66 zu-
nächst das Ketimin 73 durch Protonierung aktiviert und das Ionenpaar I entsteht 
(Abbildung 1.10).[113b] Daran anknüpfend überführt ein Hydridtransfer vom Di-
hydropyridin 72 das Iminiumion in das chirale Amin 74. Gleichzeitig entsteht das 
Pyridiniumsalz II, welches durch Umprotonierung den Phosphorsäureester 66 re-
generiert.
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Schema 1.22: Phosphorsäurediester-katalysierte Transferhydrierung von Ketiminen.[113] 

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Abbildung 1.10: Mechanismus der durch chirale Phosphorsäureester katalysierten  
Transferhydrierung.[113b]
Mit Hilfe einer sehr ähnlichen chiralen Phosphorsäure 66 (Ar = 2,4,6-(iPr)3C6H2) 
gelang es List und Mitarbeitern in derselben Reaktion die Enantioselektivität auf bis 
zu 93% ee zu steigern und die Katalysatorladung auf 1 Mol-% zu reduzieren.[114]
Innerhalb dieser Studie wurde anhand eines Beispiels außerdem gezeigt, dass es 
alternativ möglich ist, das Imin-Substrat in situ zu bilden und anschließend hoch-
enantioselektiv und in guten Ausbeuten zu reduzieren.  
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Kurz darauf veröffentlichte MacMillan eine detaillierte Studie zur enantioselektiven 
reduktiven Aminierung von Ketonen mit Anilinen (Schema 1.23).[115] Eine enantio-
selektive Variante dieser Reaktion war bis dahin nicht beschrieben worden, auch 
nicht mit metallhaltigen Lewis-Säure-Katalysatoren. 
O
R
66e (10 Mol-%)
Molsieb (5Å), Benzol, 40 °C Me
HN
R
83 _ 94% ee
PMP
+
Me
O
Ar
O
Ar
P
O
OH
Ar = SiPh3
OMe
NH2
+
N
H
CO2EtEtO2C
Me Me
H H
76 77 72 78

Schema 1.23: Phosphorsäurediester-katalysierte enantioselektive 
reduktive Aminierung.[115] 
Rueping gelang es, seine Methode zur Transferhydrierung von Iminen auch auf  
Pyridine, Chinoline, Benzoxazine, Benzothiazine, und Benzoxazinone zu übertra-
gen und zeigte somit einen attraktiven Zugang zu chiralen Heterozyklen auf.[116]  
Inzwischen sind eine Reihe weiterer Reaktionen bekannt, bei denen chirale Phos-
phorsäuren vom Typ 66 Imine gegenüber dem Angriff eines Nukleophils aktivie-
ren.[98e-f,112] Kürzlich wurden außerdem die ersten Beispiele einer enantioselektiven 
Aktivierung von Aldehyden durch BINOL-abgeleitete Phosphorsäurediester gelie-
fert.[117]  

2 Chiralitätsverstärkung in organokatalytischen 
Aldolreaktionen 
2.1 Problemstellung und Zielsetzung 
Über nicht-lineare Effekte in Aminosäure-katalysierten Reaktionen in Lösung wur-
de bereits vielfach berichtet.[22,68] Obwohl diese kürzlich im Zusammenhang mit der 
Entstehung der Homochiralitat diskutiert wurden und infolgedessen viel Beachtung 
gefunden haben,[118] wurden Aminosäure-katalysierte Reaktionen unter lösungsmit-
telfreien Bedingungen bislang nicht untersucht.  
In unserer vorangegangenen Studie zur Aldolreaktion unter lösungsmittelfreien  
Bedingungen wurde beobachtet, dass feste Reaktionsmischungen bestehend aus  
4-tert-Butylcyclohexanon (79), 4-Nitrobenzaldehyd (80) und L-Prolin (20) beim 
Vermischen durch Rühren oder Mahlen spontan schmelzen.[95b] Dieses Verhalten 
impliziert, dass die Reagenzien eine eutektische Mischung bilden, deren Schmelz-
punkt unterhalb der Reaktionstemperatur und unterhalb der Schmelzpunkte der Ein-
zelkomponenten liegt. Tatsächlich wurde beobachtet, dass die Bildung einer solchen 
eutektischen Mischung eine notwendige Bedingung dafür ist, dass eine Aldolreak-
tion unter lösungsmittelfreien Bedingungen stattfinden kann.[119] Es wurde postu-
liert, dass die Aldolreaktion in der festen Phase nicht stattfinden kann. Aufgrund der 
Bedeutung des Phasenverhaltens der Reagenzien für die Aldolreaktion sollte im 
Zuge dieser Arbeit untersucht werden, ob und inwiefern das ternäre Phasenverhal-
ten des Prolins auch in diesem Fall eine Rolle spielt (vgl. Abschnitt 1.1.2.5). 
Des Weiteren sollte geprüft werden, ob das ternäre Phasenverhalten der Aldol-
produkte ebenfalls einen Einfluss auf die Reaktion haben kann und ob es möglich 
ist, die reversible Aldolreaktion in Lösung mit einer Racematspaltung durch Kristal-
lisation zu koppeln (vgl. Abschnitt 1.1.2.4). 
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2.2 Nicht-lineare Effekte in Prolin-katalysierten 
Aldolreaktionen unter lösungsmittelfreien Bedingungen 
Um den Enantiomerenüberschuss des Produkts in Abhängigkeit vom Enantiomeren-
überschuss des Prolin-Katalysators unter lösungsmittelfreien Bedingungen zu unter-
suchen, wurde die Reaktion zwischen 4-tert-Butylcyclohexanon (79) und 4-Nitro-
benzaldehyd (80) in Gegenwart von 20 Mol-% Prolin (20) als Testsystem gewählt 
(Schema 2.1). Zunächst wurde die Reaktion unter konventionellem Rühren durch-
geführt. Um leicht reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, wurden frisch gereinigte 
Edukte eingesetzt.[120] Die Reagenzien wurden 24 h lang bei Raumtemperatur ge-
rührt. Im Gegensatz zu den früheren Ergebnissen, bei denen die Reagenzien wie 
vom Lieferanten bezogen eingesetzt wurden, wurde mit den gereinigten Reagenzien 
jedoch weder ein Phasenwechsel noch eine Reaktion beobachtet. Der Unterschied 
liegt darin begründet, dass Verunreinigungen den Schmelzpunkt einer eutektischen 
Mischung weiter herabsetzen. 
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lösungsmittelfrei
H
O
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NO2
+       syn-Isomer
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tBu tBu
Schema 2.1: Prolin-katalysierte Aldolreaktion unter lösungsmittelfreien Bedingungen.
Um die Bildung einer flüssigen eutektischen Mischung trotzdem erreichen zu kön-
nen, wurde die Reaktionstemperatur auf 42 °C erhöht. Tatsächlich wurde unter die-
sen Bedingungen die Bildung einer zähflüssigen Masse beobachtet und die Reak-
tion war nach 48 h beendet. Die Aldolreaktion wurde unter diesen Bedingungen auf 
nicht-lineare Effekte untersucht, indem der Enantiomerenüberschuss des Prolin-
Katalysators durch Mischen von racemischem und enantiomerenreinem L-Prolin 
variiert und der Enantiomerenüberschuss des Aldolprodukts in Abhängigkeit davon 
gemessen wurde. In allen Fällen wurde das Aldolprodukt 81 nach 72 h hoch-
diastereoselektiv (82:18) und in quantitativer Ausbeute erhalten. Wie in Abbildung 
2.1a gezeigt, resultierte eine beinahe lineare Abhängigkeit zwischen dem Enantio-
merenüberschuss des eingesetzten Prolins und dem des Aldolprodukts. Dieses Ver-
halten stimmt mit dem einer Aldolreaktion in Lösung überein, bei welcher der  
Prolin-Katalysator komplett gelöst ist und nur eine einzige Phase bildet.[25b]  
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Abbildung 2.1: (a) ee des Produkts 81 vs. ee des eingesetzten Prolins für die in Schema 
2.1 abgebildete Aldolreaktion unter Rühren bei 42 °C (); (b) dieselbe Studie wie in (a) 
wurde in einer Kugelmühle durchgeführt ().  
Diese Studie wurde in einer Kugelmühle wiederholt. Dazu wurde ein Mahlzyklus 
bestehend aus 15 Minuten Mahlen bei einer Rotationsgeschwindigkeit von  
400 min–1 gefolgt von einer fünfminütigen Pause gewählt. Aufgrund der besseren 
Durchmischung und des durch den Mahlprozess bedingten Temperaturanstiegs 
wurde zusätzlich nicht geheizt. Nach nur 24 h Reaktionszeit wurde das Aldol-
produkt 81 in guten bis exzellenten Ausbeuten (58-99%) mit einem durchschnitt-
lichen anti/syn-Verhältnis von 84:16 erhalten. Interessanterweise wurde im Gegen-
satz zu dem vorigen Experiment fast unabhängig vom ee des eingesetzten Prolins 
ein konstanter ee des Produkts anti-81 erhalten. In einer Variationsbreite des Prolin-
Enantiomerenüberschusses von 20 bis 80% lag dieser konstant bei ca. 50% 
(Abbildung 2.1b). Es wurde ein positiver nicht-linearer Effekt unterhalb von 50% ee 
des eingesetzten Prolins beobachtet und ein negativer oberhalb von 50%. 
Obwohl eine detaillierte Interpretation des nicht-linearen Verhaltens schwierig ist, 
weisen die Ergebnisse auf die Existenz eines eutektischen Enantiomerenüber-
schusses des Prolins in der Reaktionsmischung mit einem Wert von 50% hin.  
Dieser gleicht dem Wert, den Blackmond für die eutektische Zusammensetzung von 
Prolin in DMSO ermittelte (vgl. Abschnitt 1.1.2.5).[25b] Dies bedeutet, dass der  
Prolin-Katalysator unter Kugelmühlen-Bedingungen nur teilweise gelöst vorliegt 
und drei Phasen bildet: eine in der eutektischen Mischung der Reagenzien gelöste 
Phase, eine feste racemische Phase und eine feste enantiomerenreine Phase. Dies 
steht im Gegensatz zu dem Verhalten derselben Mischung bei 42 °C unter konven-
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tionellem Rühren, bei dem das Prolin komplett gelöst ist und der ee des Produkts 
direkt und in linearer Weise aus dem ee des eingesetzten Prolins resultiert.  
Zudem erwies sich der Gebrauch der Kugelmühle als vorteilhaft: Während die 
Durchführung der lösungsmittelfreien Aldolreaktion bei Raumtemperatur im  
Kolben unter konventionellem Rühren nicht möglich war, konnten in der Kugel-
mühle mit Hilfe von nur leicht enantiomerenangereichertem Prolin (20% ee) 
Enantioselektivitäten des Produkts 81 von bis zu 50% erhalten werden. 
Als nächstes wurden Kombinationen zwischen festen und flüssigen Substraten auf 
ein ähnliches Phasenverhalten untersucht. Als Modellreaktion wurde die Aldolreak-
tion zwischen Cyclohexanon (46) und 4-Nitrobenzaldehyd (80) in Gegenwart von 
20 Mol-% Prolin (20) gewählt (Schema 2.2). In diesem Fall wurde der Gebrauch 
der Kugelmühle für eine effektive Durchmischung nicht benötigt. Das Aldolprodukt 
82 wurde nach 24 h konventionellem Rühren bei Raumtemperatur in 95% Ausbeute 
und mit hoher Stereoselektivität (dr = 91:9; 97% ee) erhalten. Wiederum wurde der 
ee des Prolins durch Mischen von racemischem und enantiomerenreinem Prolin 
variiert. Es resultierte eine linearer Zusammenhang zwischen dem ee des eingesetz-
ten Prolins und dem ee des Aldolprodukts 82, der auf eine vollständige Auflösung 
des Prolins in der Reaktionsmischung hinwies. 
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Schema 2.2: Prolin-katalysierte Aldolreaktion zwischen dem flüssigen Keton 46 und dem 
festen Aldehyd 80 unter lösungsmittelfreien Bedingungen.
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Um die Löslichkeit des Prolins in der Reaktionsmischung zu erniedrigen, wurde die 
Reaktionstemperatur auf 8 °C gesenkt. Infolgedessen sank die Reaktionsgeschwin-
digkeit, so dass vier Tage für den vollständigen Umsatz der Substrate 46 und 80 
zum Aldolprodukt 82 benötigt wurden. Unter diesen Bedingungen wurde ein ähnli-
ches nicht-lineares Verhalten wie im Fall der festen Substrate 79 und 80 unter  
Kugelmühlen-Bedingungen beobachtet. Wiederum zeigte sich, dass der ee des Pro-
dukts in einem weiten Bereich (20–80%) vom ee des eingesetzten Prolins unabhän-
gig war (Abbildung 2.2a). 
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Da unter diesen Bedingungen ein Großteil des Prolin-Katalysators ungelöst vorliegt, 
wurde eine Vergleichsstudie durchgeführt, bei welcher der Enantiomerenüberschuss 
des eingesetzten Prolins durch Mischen von enantiomerenreinem L-Prolin und  
D-Prolin eingestellt wurde. Die resultierende Abhängigkeit des Enantiomerenüber-
schusses des Aldolprodukts von dem des eingesetzten Prolins ist in Abbildung 2.2b 
gezeigt. Es resultierte eine Kurve, die derjenigen ähnelte, die mit Gemischen von 
rac-Prolin und L-Prolin erhalten worden war (vgl. Abbildung 2.1b). Für den  
Enantiomerenüberschuss des Aldolprodukts 82 wurde wiederum über eine große 
Breite des ees des eingesetzten Prolins ein konstanter Wert gemessen. Interessanter-
weise war der konstante ee des Aldolprodukts in diesem Fall jedoch deutlich niedri-
ger als in der vorangegangenen Studie (40 vs. 50% ee).  

Abbildung 2.2: (a) ee des Produkts 82 vs. ee des eingesetzten Prolins für die in Schema 
2.2 abgebildete Aldolreaktion unter Rühren bei 8 °C mit Mischungen von rac-Prolin und 
L-Prolin ();[121] (b) dieselbe Studie wie in (a) mit Mischungen von D-Prolin und L-Prolin 
(). 
Dieser Unterschied lässt sich erklären, wenn man das kürzlich von Blackmond ent-
wickelte Modell zum ternären Phasenverhalten von Prolin zu Rate zieht.[25c,122]
Blackmond und Mitarbeiter fanden heraus, dass sich die Zusammensetzung einer 
frisch hergestellten Suspension bestehend aus den zwei getrennten Enantiomeren 
des Prolins und einem Lösungsmittel im Laufe der Einstellung des Phasengleich-
gewichts ändert. Demnach findet ein Übergang zwischen einer anfänglichen „kine-
tischen Konglomeratphase“ und der racemischen Verbindung, die Prolin im Gleich-
gewicht bevorzugt bildet, statt (Schema 2.3). Zunächst ist der Enantiomeren-
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überschuss der Prolin-Lösung gleich dem einer Substanz, die als Konglomerat  
kristallisiert (gleich null).[123] Um die bevorzugte racemische kristalline Prolinphase 
zu bilden, muss nun das gesamte Unterschussenantiomer und der gleiche Anteil an 
Überschussenantiomer in Lösung gehen. Der ee des Prolins in Lösung wird infolge-
dessen ansteigen bis er den Wert des eutektischen ees erreicht hat. Auf den Fall  
einer Prolin-katalysierten Reaktion bezogen bedeutet dies, dass die Änderung des 
ees des Prolins in Lösung in gleicher Weise den ee des in dieser Zeit gebildeten  
Aldolprodukts beeinflusst.  
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Schema 2.3: Gleichgewichtseinstellung bei Prolin: Übergang eines kinetischen Konglome-
rats in die drei Phasen einer racemischen Verbindung im Gleichgewicht. 
Mit Hilfe dieses Modells konnte Blackmond erstmals den Ursprung der negativen 
nicht-linearen Effekte erklären, die Kagan und sie selbst in intra- und intermole-
kularen Aldolreaktionen beobachtet hatten.[68a,25c]
Der in Abbildung 2.2b dargestellte nicht-lineare Effekt resultiert daraus, dass die in 
Schema 2.3 skizzierte Gleichgewichtseinstellung unter lösungsmittelfreien Bedin-
gungen einige Zeit (vermutlich einige Stunden) benötigt. Währenddessen steigt der 
ee des Prolin-Katalysators von 0% auf 50%. Da der ee des Prolins zunächst wesent-
lich niedriger ist als der eutektische ee, resultiert ein nicht-linearer Effekt. Zudem 
wird die Katalysatorkonzentration beeinflusst: Die anfängliche Prolin-Konzen-
tration ist doppelt so hoch wie nach der Gleichgewichtseinstellung, da Konglome-
rate eine höhere Löslichkeit besitzen als racemische Verbindungen.[14b,122] Folglich 
wird die Reaktionsgeschwindigkeit am Anfang deutlich höher sein und im Zuge der 
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Gleichgewichtseinstellung abnehmen. Wenn das Flüssig-/Festphasengleichgewicht 
schließlich erreicht ist, wird der ee des neugebildeten Aldolprodukts ausschließlich 
durch den eutektischen ee des Prolins bestimmt. Insgesamt wird also die Entwick-
lung des Enantiomerenüberschusses des Aldolprodukts über die gesamte Reaktions-
zeit am besten durch eine Superposition der beiden nicht-linearen Effekte beschrie-
ben: den durch den kinetischen Konglomerateffekt verursachten negativen Effekt 
und den durch die Existenz des eutektischen Prolin-ees verursachten nicht-linearen 
Effekt. Im Gegensatz dazu wird die Gleichgewichtseinstellung bei Mischungen von 
rac-Prolin und L-Prolin deutlich schneller erreicht, da der kinetische Konglomerat-
effekt in diesem Fall nicht auftreten kann. 
2.3 Chiralitätsverstärkung durch iterative Retro-Aldol-/Aldol-
reaktion in Gegenwart einer achiralen oder racemischen 
Base 
In Abschnitt 1.1.2.4 wurde bereits eine Methode vorgestellt mit der Konglomerate 
intrinsisch chiraler Verbindungen, durch eine Kombination von basenkatalysierter 
Racemisierung in Lösung und abriebsinduzierter Kristallisation vollständig derace-
misiert werden können. Kürzlich zeigten Tsogoeva und Mitarbeiter, dass auch die 
Vorwärts- und Rückwärtsreaktionsschritte einer reversiblen organischen Reaktion 
eine derartige Racemisierung in Lösung bewirken können.[124] Mit Hilfe von achira-
lem Pyrrolidin (83) oder dem racemischen Thioharnstoff 84 als Organokatalysator 
schufen Tsogoeva und Mitarbeiter Reaktionsbedingungen, die eine gegenseitige 
Umwandlung der beiden enantiomeren Mannich-Produkte (S)-85 und (R)-85 in-
einander über den Weg der Reaktanden 21 und 86 erlaubten (Schema 2.4). Diese 
Racemisierung in Lösung wurde wie im Blackmond-Kaptein-Kellogg-Vlieg System 
mit einem abriebsinduzierten Auflösungs-/Kristallisationsprozess gekoppelt. 
Unter diesen Reaktionsbedingungen konnte das Mannich-Produkt 85 mit einem ge-
ringen Enantiomerenüberschuss zugunsten des (S)-Enantiomers (18% ee) in Gegen-
wart von 30 Mol-% des Thioharnstoffs rac-84 nach zehn Tagen in enantiomeren-
reiner Form erhalten werden. Während dieses Chiralitätsverstärkungsprozesses 
wurde eine zunehmende Bildung des Z-Isomers des Hydrazons 86 beobachtet. Da 
die Z-/E-Isomerisierung des Hydrazons 86 selbst sehr langsam ist, ist die Bildung 
des Z-Isomers ein Hinweis auf den tatsächlichen Ablauf der Retro-Mannich-
Reaktion ausgehend von 85, die sowohl das Z- als auch das E-Isomer von 86 liefert. 
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Schema 2.4: Deracemisierung des Mannich-Produkts 85 mit racemischen  
oder achiralen Katalysatoren.[124] 
Jedoch weist die Isomerisierung eine weitere Möglichkeit auf, wie das Mannich-
Produkt 85 angereichert werden kann. Diese konkurriert mit dem Weg über die  
Reversibiliät der Reaktion. Eine Überführung des in Lösung befindlichen Mannich-
Produkts 85 mit niedrigem Enantiomerenüberschuss in das unreaktive Z-Isomer 
durch eine Retro-Mannich Reaktion würde ebenfalls zu einer Chiralitätsverstärkung 
führen, ohne dass eine nachfolgende Mannich-Reaktion wieder neues Produkt 85 
bilden müsste. 
Auf der Basis von Tsogoevas Ergebnissen und unseren vorangegangenen Studien 
zur Aldolreaktion unter Mahlbedingungen, wurde nun untersucht, ob es möglich ist 
die reversible Aldolreaktion in Lösung ebenfalls mit einer Racematspaltung durch 
Kristallisation zu koppeln (Schema 2.5). Dazu wurde zunächst ein Aldolprodukt 
gesucht, welches als Konglomerat kristallisiert, und (2S,4S,1‘R)-81 (anti-81) als 
Startmaterial ausgewählt. Es wurde angenommen, dass anti-81 in Gegenwart eines 
sekundären Amins in Lösung über den Weg der Reaktanden 79 und 80 racemisieren 
kann.  
Das Aldolrohprodukt wurde mit Hilfe der lösungsmittelfreien Methode in der Ku-
gelmühle hergestellt.[95b] Nach Umkristallisation wurde (2S,4S,1‘R)-81 in diastereo- 
und enantiomerenreiner Form in 62% Ausbeute erhalten. Auf demselben Wege 
wurde das racemische Aldolprodukt rac-anti-81 erhalten. Durch Mischen von enan-
tiomerenreinem und racemischem Aldolprodukt wurden skalemische Mischungen 
von anti-81 mit unterschiedlichen Enantiomerenüberschüssen vorbereitet. 
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+
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                oder rac-Prolin (20) 
Schema 2.5: Katalytische Chiralitätsverstärkung des Aldolprodukts anti-81 in Gegenwart 
eines achiralen oder racemischen sekundären Amins. 

Skalemisches (2S,4S,1‘R)-81 wurde in wenig DMSO suspendiert und in Gegenwart 
von ZrO2-Kugeln als Mahlmedium gerührt (800 min-1). Nach 30 Minuten wurde 
Pyrrolidin (83, 10 Mol-%) als Katalysator hinzugegeben, um eine Racemisierung 
von 81 in Lösung zu bewirken. In regelmäßigen Abständen wurden Proben dieser 
dickflüssigen Suspension entnommen, um den Enantiomerenüberschuss von anti-81 
HPLC-analytisch zu bestimmen. 
Tatsächlich wurde mit der Zeit ein deutlicher Anstieg des Enantiomerenverhält-
nisses von anti-81 beobachtet (Abbildung 2.3). Ein anfängliches Enantiomerenver-
hältnis von 85:15 wurde innerhalb eines Tages auf 96:4 gesteigert und erreichte 
97.5:2.5 und 98:2 nach 2 bzw. 11 Tagen (Kurve a). Wenn anti-81 mit einem an-
fänglichen Enantiomerenverhältnis von 80:20 eingesetzt wurde, erhöhte es sich auf 
95:5 nach nur 2 Tagen und auf 97:3 nach 7 Tagen (Kurve b). 
In beiden Fällen wurde das Aldolprodukt anti-81 von kleinen Mengen des Aldol-
kondensationsprodukts, deutlichen Mengen des syn-Diastereomers (ca. 30%) und 
Spuren der anderen Stereoisomere begleitet. Zudem konnten mittels NMR-Analyse 
Spuren von 4-Nitrobenzaldehyd (80) und 4-tert-Butyl-Cyclohexanon (79) im Pro-
dukt festgestellt werden. Diese bestätigen die Beteiligung einer Retro-Aldolreaktion 
am Reaktionsgeschehen. 
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Abbildung 2.3: Enantiomerenüberschuss von anti-81 vs. Reaktionszeit in der in Schema 
2.5 abgebildeten Chiralitätsverstärkung. Anfänglicher ee von anti-81 / Katalysator:  
(a) 70% / Pyrrolidin (); (b) 60% / Pyrrolidin (); (c) 70% / rac-Prolin (). 
Wenn Piperidin anstatt von Pyrrolidin als Katalysator eingesetzt wurde, konnte die 
Bildung des Kondensationsprodukts vermieden werden. In diesem Fall stieg das 
Enantiomerenverhältnis von anti-81 beginnend von 85:15 auf 95.5:4.5 nach einem 
Tag und 97.5:2.5 nach vier Tagen. Unter der Annahme, dass die Bildung des syn-
Produkts aus der niedrigen Diastereoselektivität Pyrrolidin- und Piperidin-
katalysierter Aldolreaktionen resultiert, wurde nun racemisches Prolin als Organo-
katalysator eingesetzt. Unter diesen Bedingungen stieg ein anfänglicher er von 
85:15 auf 97.5:2.5 nach 42 Tagen (Abbildung 2.3, Kurve c). Dabei wurde tatsäch-
lich weniger syn-Aldolprodukt gebildet, allerdings auf Kosten der Geschwindigkeit 
des asymmetrischen Verstärkungsprozesses. Das Aldolprodukt 81 wurde schließlich 
nach säulenchromatographischer Reinigung mit einem Diastereomerenverhältnis 
von 80:20 (anti/syn) und einem er von > 99:1 für das Hauptdiastereomer in 87% 
Ausbeute isoliert.  
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der beobachtete Chiralitätsverstär-
kungsprozess folgendermaßen verläuft: Das in der Suspension vorliegende Aldol-
produkt (2S,4S,1‘R)-81  steht infolge einer Pyrrolidin-katalysierten reversiblen 
Aldolreaktion im Gleichgewicht mit den Edukten 4-tert-Butyl-Cyclohexanon (79) 
und 4-Nitrobenzaldehyd (80) und seinem Enantiomer (2R,4R,1‘S)-81. Es resultiert 
eine schnelle Bildung von racemischem Produkt in Lösung über einen Enamin-
Mechanismus. Durch den in Abschnitt 1.1.2.4 besprochenen abriebsinduzierten 
50
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Auflösungs-/Kristallisationsprozess wird in der festen Phase dasjenige Enantiomer 
angereichert, welches die kristalline Phase dominiert. Das andere Enantiomer kann 
über das schnelle Gleichgewicht mit den Edukten in racemisches Aldolprodukt um-
gesetzt werden. Dies führt letztlich zur Fortsetzung der Enantiomerenanreicherung 
in der festen Phase. 
Es kann jedoch nicht vollkommen ausgeschlossen werden, dass das Enantiomeren-
verhältnis von anti-81 zudem durch eine selektive Zerstörung von rac-anti-81 in 
Lösung durch eine Umwandlung in eines der anderen Stereoisomere beeinflusst 
wird. In diesem Zusammenhang wurde experimentell nachgewiesen, dass das  
Aldolprodukt anti-81 bei erhöhten Temperaturen in DMSO in Gegenwart von  
Pyrrolidin zum entsprechenden syn-Aldolprodukt isomerisieren kann. Dazu wurde 
eine Suspension von anti-81 in DMSO mit 40% ee bzw. 70% ee bis zur vollstän-
digen Auflösung (60 °C) erhitzt, Pyrrolidin zugegeben, und die resultierende  
Lösung unter Rühren langsam abgekühlt. Eine Analyse der resultierenden Suspen-
sion durch HPLC- und 1H-NMR-Analyse ergab, dass 74% bzw. 83% von anti-81 
zum Isomer syn-81 konvertiert worden waren (Schema 2.6). Die stereochemische 
Untersuchung der resultierenden syn-81 Spezies ergab, dass das Aldolprodukt mit 
der Konfiguration 2R,4S,1’R als Hauptenantiomer gebildet und dabei der Enantio-
merenüberschuss von 40% ee bzw. 70% ee beibehalten worden war. Dieses Ergeb-
nis deutet auf eine Epimerisierung von anti-81 an der C2-Position hin. Es ist nicht 
ganz klar inwieweit dieser Prozess für den beobachteten Chiralitätsverstärkungs-
prozess in Abbildung 2.3 mitverantwortlich ist. 
NO2
OH
tBu
O
(2S,4S,1'R)-81
(anti-81)
Pyrrolidin (83)
(10 Mol-%)
DMSO
60 °C       RT
a) 30% ee, b) 70% ee
NO2
OH
tBu
O
(2R,4S,1'R)-81
(syn-81)
a) 30% ee, b) 70% ee
Schema 2.6: Nachweis der Epimerisierung des Aldolprodukts anti-81 an der C2-Position. 

Im Gegensatz zu Tsogoevas Untersuchungen zum Mannich-Produkt 85, wurde bei 
81 in Abwesenheit eines sekundären Amins keine Chiralitätsverstärkung beobach-
tet. Auch gab es keinen Hinweis auf eine autokatalytische Reaktion der Substrate 79 
und 80 in Gegenwart katalytischer Mengen des Aldolprodukts anti-81. Diese beiden 
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Ergebnisse weisen darauf hin, dass das sekundäre Amin für den Prozess notwendig 
ist und 81 seine eigene Retro-Aldolreaktion nicht katalysieren kann. Eine von 
Blackmond angezweifelte Studie von Tsogoeva kam dagegen zu dem Ergebnis, dass 
die Aldolreaktion zwischen Aceton (21) und 4-Nitrobenzaldehyd (80) auch in Ab-
wesenheit eines Katalysators abläuft und auf autokatalytischem Wege einen sponta-
nen Chiralitätsbruch induzieren kann.[125,126] Diese Ergebnisse konnten jedoch auch 
unsererseits nicht reproduziert werden. 
Um den Nachweis zu erbringen, dass die Chiralitätsverstärkung tatsächlich über 
iterative Retro-Aldol-/Aldolreaktionen verläuft, wurde ein Konkurrenzexperiment 
mit Cyclohexanon (46) als Co-Reaktand durchgeführt (Schema 2.7). Demnach wur-
den in Gegenwart eines Überschusses an Cyclohexanon (46, 2.4 Äquiv.) und Pyrro-
lidin (83) als Katalysator 43% des Aldolprodukts anti-81 (mit einem er von 85:15) 
in das Aldolprodukt anti-82 überführt. Interessanterweise war der er des reisolierten 
anti-81 höher als in Abwesenheit von Cyclohexanon (99:1 vs. 81.5: 18.5). Dagegen 
wurde anti-82 in racemischer Form erhalten, was zu erwarten war, da anti-82 im 
Gegensatz zu anti-81 als racemische Verbindung kristallisiert. 
NO2
OH
tBu
O
NO2
OH
tBu
O
tBu
O
NO2
H
O
Feststoff Feststoff
(2S,4S,1'R)-81
(anti-81)
Katalysator
(10 Mol-%)
+
DMSO DMSO
79 80 (2R,4R,1'S)-81
(anti-81)
Katalysator
(10 Mol-%)
Katalysator = Pyrrolidin (83), 
Piperidin oder rac-Prolin (20)
O
OHO
NO2
anti-82
Katalysator
46
Schema 2.7: Enantiomerenanreicherung des Aldolprodukts anti-81 in Gegenwart von  
Cyclohexanon (46) als Co-Reaktand. 
Dass die Reaktionsbedingungen unter denen bei anti-81 eine Chiralitätsverstärkung 
eintritt, die Bildung von racemischem anti-82 fördern, wurde in einem weiteren Ex-
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periment gezeigt. Dazu wurde anti-82 mit einem Enantiomerenverhältnis von 97:3 
in Gegenwart von 2.4 Aquivalenten Cyclohexanon (46) den Racemisierungs-/Kris-
tallisationsbedingungen von Schema 2.5 ausgesetzt. Tatsächlich sank das Enantio-
merenverhältnis von anti-82 innerhalb von fünf Tagen auf 54.5:45.5. Interessanter-
weise blieb das Diastereomerenverhältnis gleichbleibend hoch (anti/syn = 97:3). 
Die Racemisierung kann in diesem Fall also nicht allein über eine selektive Isome-
risierung des in Lösung befindlichen anti-82 mit hohem ee verlaufen sein. Wenn die 
Reaktion in Abwesenheit von Cyclohexanon durchgeführt wurde, wurde eine lang-
samere Racemisierung beobachtet, die in derselben Reaktionszeit zu einem er von 
81.5:18.5 führte. 
Den Mechanismus betreffend hatte Tsogoeva vorgeschlagen, dass der Chiralitäts-
verstärkungsprozess die Bildung einer Enamin-Zwischenstufe in Lösung beinhalte 
und der andere Reaktand an der Kristalloberfläche des Hauptenantiomers chemisor-
biert werde.[124] Aufgrund dieser Chemisorption könne das Hauptenantiomer an der 
Kristall-Lösung-Zwischenfläche in autokatalytischer Weise reproduziert werden. 
Denkbar ist, dass sich eine racemische Verbindung in derselben Weise reproduzie-
ren kann. Es ist jedoch nicht klar wie sich Mischungen bestehend aus einer als 
Konglomerat kristallisierenden und einer als racemischen Verbindung kristalli-
sierenden Spezies verhalten. Die Bildung des racemischen Aldolprodukts anti-82 
im Konkurrenzexperiment könnte bedeuten, dass die Kristalloberfläche von anti-81 
die Bildung von anti-82 nicht beeinflusst. 
2.4 Zwischenfazit 
In diesem Kapitel wurden anhand der Aldolreaktion zwei Systeme besprochen, in 
denen es aufgrund des ternären Phasenverhaltens des Katalysators bzw. des Pro-
dukts zu einer Chiralitätsverstärkung kommt. Zunächst wurde gezeigt, dass nicht-
enantiomerenreines Prolin in der eutektischen Mischung der Reagenzien einer  
Aldolreaktion eine eutektische Phase mit einem konstanten Enantiomeren-
überschuss von 50% ausbildet. Der Enantiomerenüberschuss eines Aldolprodukts, 
welches in dieser eutektischen Mischungen gebildet wird, wird ausschließlich durch 
diesen Wert beeinflusst und es resultiert deshalb ebenfalls ein konstanter Wert. Mit 
Hilfe eines zweiten Systems wurde gezeigt, dass ein skalemisches Aldolprodukt, 
welches als Konglomerat kristallisiert, durch eine Kombination von Racemat-
spaltung durch Kristallisation und Racemisierung in Lösung enantiomerenrein an-
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gereichert werden kann. Durch Kopplung abriebsinduzierter Auflösungs-/Rekri-
stallisationsprozesse mit Amin-katalysierten iterativen Retro-Aldol/Aldolreaktionen 
konnte der Enantiomerenüberschuss eines Aldolprodukts von 70% ee auf 96% ee 
erhöht werden. Wenn man die Bedeutung von Aldolprodukten in der Natur bedenkt, 
könnten ähnliche Ereignisse bei der Entwicklung der Homochiralität in der Bio-
sphäre eine Rolle gespielt haben. 
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3 Synthese und Anwendung Ephedrin- und 
Pseudoephedrin-basierter Thioharnstoffe 
3.1 Problemstellung und Zielsetzung 
Aufgrund des erfolgreichen Einsatzes einer Vielzahl difunktioneller Thioharnstoffe 
in organokatalytischen Reaktionen (Kapitel 1.2.3) sollten im Zuge dieser Arbeit 
Thioharnstoffe vom Typ 87, basierend auf den Naturstoffen Ephedrin [(1R,2S)-88] 
bzw. Norephedrin [(1R,2S)-89] und Pseudoephedrin [(1S,2S)-89], hergestellt wer-
den. Vorteile einer derartigen chiral pool-Synthese wären der mögliche Zugang zu 
allen vier Stereoisomeren innerhalb einer kurzen Reaktionssequenz ausgehend von 
kommerziell erhältlichen und kostengünstigen Ausgangsmaterialien. Durch Varia-
tion des Arylrestes bzw. der N-Alkylreste ergäbe sich auf diesem Wege eine große 
Bandbreite an möglichen Organokatalysatoren (Abbildung 3.1). Diese sollten an-
schließend in organokatalytischen Reaktionen auf ihre katalytische Aktivität getes-
tet werden. Als mögliche Anwendungen wurden insbesondere Reaktionen in Be-
tracht gezogen, welche die Aktivierung eines Nitroalkens beinhalten. 
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
Abbildung 3.1: Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierte Thioharnstoffe als Syntheseziel 
für die Anwendung in der Organokatalyse. 

3.2 Synthese Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierter Thioharnstoffe 
Die Synthese der Ephedrin- bzw. Norephedrin-basierten Thioharnstoffe (1R,2S)-87 
erfolgte durch eine dreistufige Sequenz (Schema 3.1). Dazu wurde eine Abwand-
lung der vierstufigen Vorschrift verwendet, die bereits durch Berkessel zur Synthese 
analoger Harnstoffe beschrieben wurde.[127] Zunächst wurden die N,N-Dialkyl- 
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OHPh
NHMeMe
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Bedingungen: (i) HCHO, HCOOH, 0 °C, dann 90 °C, 16 h; ( ii) K2CO3, MeCN, Br-(CH2)x-Br, 
                       80 °C, 18 h; ( iii) MsCl, NEt3, THF, 0 °C      RT, 1 h; dann NH 3/H2O, Et3N, 16 h; 
                       (iv) S=C=N-Ar, THF, RT, 16 h
(1R,2S)-88 (1R,2S)-90a _ c
OHPh
NH2Me
(1R,2S)-89
ii
(1R,2S)-91a _ c
> 99%
76 _ 86%
(1R,2S)-87a: R = Me, Ar = Ph (78%)
(1R,2S)-87b: R = Me, Ar = 3,5-(CF3)2C6H3 (96%)
(1R,2S)-87c: R = Me, Ar = 2-Tolyl (99%)
(1R,2S)-87d: R-  -R = -(CH2)4-, Ar = 3,5-(CF3)2C6H3 (56%)
(1R,2S)-87e: R-  -R = -(CH2)5-, Ar = Ph (91%)
(1R,2S)-87f: R-  -R = -(CH2)5-, Ar = 3,5-(CF3)2C6H3 (47%)
64 _ 81%
i

Schema 3.1: Synthese Ephedrin- bzw. Norephedrin-basierter Thioharnstoffe. 
Aminoalkohole (1R,2S)-90a–c durch Eschweiler-Clarke-Methylierung von  
(–)-Ephedrin [(1R,2S)-88] bzw. N,N-Dialkylierung von (–)-Norephedrin  
[(1R,2S)-89] in guten bis exzellenten Ausbeuten hergestellt.[128,129] 
Im zweiten Schritt wurden die Aminoalkohole (1R,2S)-90a–c unter Retention der 
Konfiguration in die entsprechenden Diamine (1R,2S)-91a–c überführt. Dieser 
Schlüsselschritt basiert auf den Arbeiten von Dieter und Mitarbeitern.[130] Demnach 
wird die Hydroxylgruppe zunächst unter basischen Bedingungen mit Hilfe von  
Mesylchlorid in eine gute Abgangsgruppe überführt. Als Zwischenstufe entsteht 
unter Nachbargruppenhilfe der tertiären Aminofunktion eine Aziridinium-Spezies, 
die bei Zugabe eines Nukleophils an der Benzylposition regio- und stereoselektiv 
geöffnet wird. Zur nukleophilen Öffnung des Aziridiniumions wurde basierend auf 
einer Vorschrift von O’Brien wässrige Ammoniaklösung eingesetzt.[131] Diese  
Variation der Berkessel-Methode erlaubte den direkten Zugang zu den Diaminen 
(1R,2S)-91a–c in guten Ausbeuten. Als Nebenprodukt entstand jeweils in geringen 
Mengen das andere Regioisomer, welches jedoch säulenchromatographisch abge-
trennt werden konnte. Im Gegensatz dazu wird in der analogen Harnstoff-Synthese 
nach Berkessel Phthalimid als Nukleophil eingesetzt, so dass die Abspaltung der 
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resultierenden Phthaloyl-Schutzgruppe einen zusätzlichen Reaktionsschritt erforder-
lich macht (Schema 3.2). 
OHPh
NMe2Me
NH2Ph
NMe2Me
(1R,2S)-90a (1R,2S)-91a
a) MsCl, NEt3
b) Phthalimid, NEt3
NPh
NMe2Me
(1R,2S)-92a
NH2_NH2.H2O
EtOH
Rückfluss, 24 h
O
O

Schema 3.2: Überführung des Aminoalkohols 90a in das Diamin 91a nach Berkessel.[127] 
Die Synthese Ephedrin- bzw. Norephedrin-basierter Thioharnstoffe (1R,2S)-87a–f
wurde durch Kondensation der entsprechenden Diamine (1R,2S)-91a–c mit ver-
schiedenen Isothiocyanaten komplettiert. Dabei wurde der Schwerpunkt auf die 
Einführung eines 3,5-Trifluoromethylphenyl-Substituenten gelegt, da derartig sub-
stituierte Thioharnstoffe bisher in vielen organokatalytischen Reaktionen zu heraus-
ragenden Ergebnissen geführt haben.[132]
Die Synthese der Pseudoephedrin-basierten Thioharnstoffe (1S,2S)-87 erfolgte ana-
log (Schema 3.3). Da Pseudonorephedrin [auch Cathin, (1S,2S)-89] jedoch kom-
merziell nur schlecht erhältlich ist, waren die Variationsmöglichkeiten der Dialkyl-
aminogruppe zunächst beschränkt. Um diesen Nachteil zu umgehen, wurde 
Pseudonorephedrin nach einer Vorschrift von Hitchcock und Mitarbeitern herge-
stellt (Schema 3.4).[133] Dazu wurde (–)-Norephedrin [(1R,2S)-89] zunächst mit  
OHPh
NHMeMe
OHPh
NMe
Me
NH2Ph
NMe
Me
N
H
N
H
S
Ar
Ph
Me
N
Me
Me Me
Me
ii
iv
Bedingungen: (i) HCHO, HCOOH, 0 °C, dann 90 °C, 16 h; ( ii) MsCl, NEt3, THF, 0 °C      RT, 1 h;
                       dann NH3/H2O, Et3N, 16 h; (iii) S=C=N-Ar, THF, RT, 16 h
(1S,2S)-88 (1S,2S)-90a (1S,2S)-91a
> 99%
(1S,2S)-87a: R = Me, Ar = Ph (81%)
(1S,2S)-87b: R = Me, Ar = 3,5-(CF3)2C6H3 (84%)
78%
i

Schema 3.3: Synthese Pseudoephedrin-basierter Thioharnstoffe. 
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einer Boc-Schutzgruppe versehen. Der resultierende Aminoalkohol (1R,2S)-93 
wurde mit Hilfe von Mesylchlorid zum Oxazolidinon (4S,5S)-94 umgesetzt, wel-
ches anschließend basisch zum gewünschten Aminoalkohol (1S,2S)-89 hydrolysiert 
wurde. 
Aus dem hergestellten (1S,2S)-Pseudonorephedrin wurde exemplarisch durch Um-
setzung mit 1,5-Dibromopentan der N,N-dialkylierte Aminoalkohol (1S,2S)-90b 
hergestellt. Jedoch wurde die Synthese weiterer Thioharnstoffe aufgrund der deut-
lich besseren Aktivität der entsprechenden N,N-dimethylierten Spezies in organo-
katalytischen Testreaktionen nicht weiter verfolgt (siehe Kapitel 3.3). 
OHPh
NH2Me
OHPh
NH2Me
(1R,2S)-89
MsCl, NEt3, THFBoc2O, K2CO3
(1S,2S)-89
MeOH/H2O
RT, 9 h
OHPh
NHBocMe
(1R,2S)-93
Ph
Me NH
O
O
(4S,5S)-94
KOH (aq.), EtOH
100 °C, 2 h
0 °C      RT, 1 h

Schema 3.4: Synthese von Pseudonorephedrin ausgehend von Norephedrin. 


3.3 Anwendung Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierter 
Thioharnstoffe in Nitro-Michael-Reaktionen 
Um das Potential der synthetisierten difunktionellen Thioharnstoffe unter Beweis zu 
stellen, wurde als Testreaktion die Nitro-Michael-Addition gewählt. Diese C–C-
Knüpfungsreaktion, welche zur Addition diverser Nukleophile an elektronenarme 
Nitroalkene dient, ist in der organischen Synthese von besonderer Bedeutung, da 
die Nitrofunktion anschließend leicht in eine Reihe anderer Funktionalitäten (z. B. 
Amine, Nitriloxide, Aldehyde, Ketone, Carbonsäuren, etc.) umgewandelt oder 
defunktionalisiert werden kann.[106,134]  

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Als Modellsystem wurde die Addition von Acetylaceton (61a) an trans-β-Nitro-
styrol (60a) ausgewählt. Ausgangspunkt für die Systemoptimierung war das von 
Wang für die Anwendung des axial chiralen difuktionellen Thioharnstoff 63 ent-
wickelte Protokoll.[108b] Zunächst wurden der Einfluss der Katalysatorstruktur unter-
sucht. Wie in Tabelle 3.1 gezeigt, wiesen alle vier getesteten Thioharnstoffe eine 
gute katalytische Aktivität auf. In drei von vier Fällen wurde nach 16–18 h Reak-
tionszeit ein voller Umsatz zum Additionsprodukt 62a beobachtet. Mit Hilfe der 
von Pseudoephedrin abgeleiteten Thioharnstoffe (1S,2S)-87a und (1S,2S)-87b wur-
den vielversprechende Enantioselektivitäten von 86% bzw. 90% erzielt (Tabelle 
3.1, Einträge 3 und 4). Mit (1S,2S)-87b wurde das Produkt 62a zudem in quantita-
tiver Ausbeute erhalten. Die Katalysen der entsprechenden Diastereomere  
(1R,2S)-87a und (1R,2S)- 87b wiesen eine deutlich geringere Enantioselektivität auf 
(64 und 14% ee, Einträge 1 und 2).  
Eine stereochemische Analyse ergab, dass die Ephedrin-basierten Thioharnstoffe 
(1R,2S)-87a und (1R,2S)-87b bevorzugt (R)-62a bildeten, während die analogen 
Pseudoephedrin-basierten Thioharnstoffe (1S,2S)-87a und (1S,2S)-87b bevorzugt zu 
(S)-62a führten. Folglich wurde die absolute Konfiguration des Produkts durch das 
benzylische stereogene Zentrum bestimmt. 
Tabelle 3.1: Thioharnstoff-katalysierte Nitro-Michael-Reaktion zwischen  
trans-β-Nitrostyrol (60a) und Acetylaceton (61a).[a] 
Ph
NO2
OO
MeMe
87 (10 Mol-%)
Et2O, RT, 16 _ 18h
62a60a 61a
Me
O
Me
O
+Ph
NO2

Eintrag Thioharnstoff Ausbeute [%] ee [%][b]
1 (1R,2S)-87a 58 64 (R) 
2 (1R,2S)-87b 86 14 (R) 
3 (1S,2S)-87a 80 86 (S) 
4 (1S,2S)-87b >99 90 (S) 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.20 mmol-Maßstab in verschließbaren Gläs-
chen ohne Schutzgas unter Verwendung von 10 Mol-% Thioharnstoff, 
1.0 Äquiv. trans-β-Nitrostyrol und 2.0 Äquiv. Acetylaceton in 1.0 mL Et2O 
durchgeführt.  
[b] Der ee wurde durch HPLC-Analyse an chiraler stationärer Phase be-
stimmt.  
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Um die optimalen Reaktionbedingungen zu erhalten, wurden systematisch die Para-
meter Lösungsmittel, Äquivalente an Nukleophil, Reaktionstemperatur und Kataly-
satorladung variiert (Tabelle 3.2). Untersuchungen zum Einfluss des Lösungsmittels 
ergaben, dass das Michael-Additionsprodukt mit dem höchsten Enantiomerenüber-
schuss (90%) in Diethylether gebildet wurde (Einträge 1–4). Der Versuch den 
Überschuss an Acetylaceton zu reduzieren, führte hinsichtlich der Enantioselektivi-
tät zu schlechteren Ergebnissen (Einträge 4–6). Eine Erniedrigung der Reaktions-
temperatur auf 0 °C bewirkte eine Steigerung der Enantioselektivität auf 92% bei 
gleichbleibend guter Ausbeute (99%). Eine weitere Reduktion auf –10 °C (Einträge 
4 und 7–8) führte jedoch zu keinen besseren Ergebnissen. 
Wenn die Katalysatorladung auf 5 Mol-% reduziert wurde, konnte das Produkt nur 
noch in 85% ee erhalten werden (Eintrag 9). Der Einsatz einer Katalysatormenge 
von 20 Mol-% führte jedoch zu keiner signifikanten Verbesserung (Eintrag 10). 
Folglich ergaben sich als ideale Reaktionsparameter ein System aus trans-β-Nitro-
styrol (60a, 1.0 Äquiv.), Acetylaceton (61a, 2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff  
(1S,2S)-87b (10 Mol-%) in Et2O bei 0 °C.

Tabelle 3.2: Optimierung der Reaktionsbedingungen in der Thioharnstoff (1S,2S)-87b
katalysierten Nitro-Michael-Reaktion zwischen trans-β-Nitrostyrol und Acetylaceton.[a] 
Eintrag Lösungsmittel Äquiv. 
an 61a 
Mol-% 
an 87b 
T [°C] Ausbeute 
[%] 
ee [%][b]
1 THF 2.0 10 RT 93 84 
2 CH2Cl2 2.0 10 RT >99 83 
3 Toluol 2.0 10 RT >99 88 
4 Et2O 2.0 10 RT >99 90 
5 Et2O 1.5 10 RT 99 88 
6 Et2O 1.1 10 RT 93 86 
7 Et2O 2.0 10 0 °C 99 92 
8 Et2O 2.0 10 –10 °C 90 92 
9 Et2O 2.0 5 RT 68 85 
10 Et2O 2.0 20 0 °C 98 93 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.20 mmol-Maßstab in verschließbaren Gläschen ohne 
Schutzgas in 1.0 mL Lösungsmittel durchgeführt. 
[b] Der ee wurde durch HPLC-Analyse an chiraler stationärer Phase bestimmt.  
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Mit Hilfe dieses optimierten Systems wurde nun die Anwendungsbreite bezüglich 
der Substratstrukturen untersucht. Dazu wurde zunächst die Struktur des Nitro-
alkens variiert (Tabelle 3.3).  
Tabelle 3.3: Variation des Nitroalkens in der Nitro-Michael-Reaktion mit Acetylaceton.[a] 
Ar
NO2
MeMe
Et2O, 0 °C, t
62a, 95a _ f60a _ g 61a
Me
O
Me
O
+Ar
NO2
(1S,2S)-87b (10 Mol-%)
OO
Eintrag Ar Produkt t [h] Ausbeute [%] ee [%]
[b] 
1 62a 16 99 92 
2 
Cl
95a 28 81 90 
3 
Cl
95b 18 95 93 
4 
Br
95c 41 78 86 
5 
O
95d 42 83 92 
6
Me
95e 41 85 90 
7 MeO 95f 64 81 88 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.20 mmol-Maßstab in verschließbaren Gläschen ohne 
Schutzgas unter Verwendung von 10 Mol-% Thioharnstoff, 1.0 Äquiv. Nitroalken und 
2.0 Äquiv. Acetylaceton in 1.0 mL Et2O durchgeführt.  
[b] Der ee wurde durch HPLC-Analyse an chiraler stationärer Phase bestimmt.  
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Die eingesetzten Nitroalkene reagierten mit Acetylaceton (61a) zu den Produkten 
62a bzw. 95a–f, die ausnahmslos in hohen Ausbeuten (81–99%) und guten Enantio-
selektivitäten (86–92%) erhalten wurden. Das Substitutionsmuster der Arylgruppe 
hatte dabei nur einen geringen Einfluss. Substrate mit elektronenschiebenden Sub-
stituenten reagierten ebenso in hohen Ausbeuten und Enantioselektivitäten zu den 
entsprechenden Produkten wie diejenigen mit elektronenziehenden Substituenten, 
benötigten jedoch längere Reaktionszeiten (Einträge 6 und 7).  
Als nächstes wurde die 1,3-Dicarbonylkomponente 61 variiert (Tabelle 3.4). Diese 
reagierten im Allgemeinen gut mit trans-β-Nitrostyrol (60a) und wurden in guten 
bis hohen Enantioselektivitäten (68–94%) und moderaten bis exzellenten Ausbeuten 
(92–99%) in die entsprechenden Produkte 62a,c–i überführt. Lediglich die Umset-
zung der Diketone 61a und 61i erforderte eine Verlängerung der Reaktionszeit auf 
2 Tage und letztere zudem eine Erhöhung der Reaktionstemperatur auf Raumtempe-
ratur und führte selbst unter diesen angepassten Bedingungen nur zu mäßigen Aus-
beuten (67 bzw. 53%, Einträge 4 und 8). Im Fall des Diketons 61i ist die schlechte 
Ausbeute auf die konkurrierende O-Alkylierung zurückzuführen, die auch beim 
Einsatz anderer Thioharnstoffkatalysatoren bereits beobachtet wurde.[108a] Erfreu-
licherweise hatte das Hauptdiastereomer jedoch einen Enantiomerenüberschuss von 
94% (Eintrag 8).  
Hinsichtlich der Ausbeute und Enantioselektivität wurde das beste Ergebnis mit 
Acetylaceton erzielt und das zugehörige Additionsprodukt 62a wurde in quantitati-
ver Ausbeute mit 92% ee nach 16 h erhalten (Eintrag 1). Der Einsatz unsymmetri-
scher Dicarbonylverbindungen (61c–d und 61f–i) führte zu diastereomeren  
Produktgemischen. In Übereinstimmung mit anderen Organokatalysen[135] wurden 
die besten Diastereoselektivitäten (80 und 88% de) mit Dicarbonylverbindungen 
erhalten, deren acides H-Atom in einen Cyclopentanonrings integriert war (61d und
61h, Einträge 3 und 7). In diesen Fällen war die Enantioselektivität jedoch nur  
moderat (72–79%). Allgemein wiesen diastereomere Produkte vergleichbare Enan-
tioselektivitäten auf (Δee = 1–10%). Mit Malonsäurediethylester als Nukleophil 
konnte nach zwei Tagen kein Reaktionsumsatz festgestellt werden. 
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Tabelle 3.4: Variation der 1,3-Dicarbonylverbindung 61 in der Thioharnstoff-katalysierten  
Nitro-Michael-Reaktion mit trans-β-Nitrostyrol (60a).[a] 
R1
O
R3
O
+ Ph
NO2
(1S,2S)-87b (10 Mol-%)
Et2O, 0 °C, tR2
61a _ h 62a _ h60a
OO
R3R1
NO2Ph
R2
H
Eintrag 1,3-Dicarbonyl-verbindung Produkt t [h] 
Ausbeute 
[%] dr
[b] ee [%][c] 
1 
OO
MeMe
61a
62a 16 > 99 – 92 
2 
OO
OEtMe
61c
62c 16 92 55:45 85 (86) 
3 
O
OMe
O
61d
62d 18 >99 90:10 72 (79) 
4 
OO
PhPh
61e
62e 42 67 – 87 
5 
OO
OEtPh
61f
62f 17 96 55:45 84 (83) 
6 O
O
Me
O
61g
62g 17 >99 72:28 67 (57) 
7 
O
Me
O
61h
62h 19 98 94:6 75 (79) 
8[d] 
O O
Me
61i
62i 45 53 83:17 94 (87) 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.20 mmol-Maßstab in verschließbaren Gläschen ohne 
Schutzgas unter Verwendung von 10 Mol-% Thioharnstoff, 1.0 Äquiv. trans-β-Nitrostyrol 
und 2.0 Äquiv. Dicarbonylverbindung in 1.0 mL Et2O durchgeführt.  
[b] Das Diastereomerenverhältnis wurde durch 1H-NMR-Analyse bestimmt. 
[c] Der ee wurde durch HPLC-Analyse an chiraler stationärer Phase bestimmt. Die Werte in 
Klammern sind die ee Werte des Nebendiastereomers. 
[d] Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgeführt. 
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Nachdem die difunktionellen Thioharnstoffe 87 erfolgreich in der Addition von 
Diketonen und β-Ketoestern an Nitroalkene eingesetzt werden konnten, wurde ver-
sucht die Anwendungsbreite dieser Thioharnstoff-katalysierten Nitro-Michael-
Addition auf die Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen (96) zu erweitern.  
In diesem Zusammenhang wurde von Ricci kürzlich die erste und bisher einzige 
enantioselektive Anwendung eines Thioharnstoffs in dieser Reaktion beschrieben 
(Schema 3.5).[136] Als Katalysator diente der von Indanol abgeleitet Thioharnstoff 
97. Aufgrund der Beobachtung, dass die Anwendung von N-Methylindolen nur zu 
geringen Enantioselektivitäten führte, schlossen Ricci und Mitarbeiter auf ein  
difunktionelles Aktivierungsmuster. Dieses beinhaltet die Ausbildung einer doppel-
ten Wasserstoffbrücke zwischen der Thioharnstoffgruppe und der Nitrogruppe des 
Alkens und eine Wasserstoffbrücke zwischen der Hydroxylgruppe des Katalysators 
und der NH-Gruppe des Indols.  
N
H
R2
R1
+ Ar
NO2
N
H
N
H
S
CF3
F3C
OH
(20 Mol-%)
96
97
N
H
R2
R1 Ar
NO2
CH2Cl2, _24 °C
35 _ 88%
73 _ 89% ee
60 98
Schema 3.5: Thioharnstoff-katalysierte enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierung  
von Indolen mit Nitroalkenen.[136] 
Um die katalytische Aktivität der Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierten Thio-
harnstoffe in der Friedel-Crafts-Alkylierung von Indol mit Nitroalkenen zu ermit-
teln, wurde die Reaktion zwischen Indol (96a) und trans-β-Nitrostyrol (60a) ge-
wählt. Als Ausgangspunkt für die Systemoptimierung wurde das Protokoll von 
Ricci verwendet.[136] Die erste Testreaktion wurde mit dem Thioharnstoff  
(1R,2S)-87b bei Raumtemperatur in Dichlormethan durchgeführt. Das Produkt 98 
wurde in moderater Ausbeute (53%) und mit einem moderaten aber vielversprechen 
Enantiomerenüberschuss (48%) erhalten (Tabelle 3.6, Eintrag 1). Im Folgenden 
wurden die Reaktionsparameter Lösungsmittel, Temperatur, Konzentration, Äqui-
valente an Indol und die Reaktionszeit systematisch optimiert (Tabelle 3.5).  
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Tabelle 3.5: Optimierung der Reaktionsbedingungen in der Thioharnstoff-katalysierten 
Friedel-Crafts-Alkylierung von Indol (96) mit trans-β-Nitrostyrol (60a).[a] 
N
H
+ Ph
NO2
(1R,2S)-87a (20 Mol-%)
96
N
H
Ph
NO2
*
60a 98 
Eintrag Lösungsmittel Äquiv. an 96 
t 
[h] 
Konz. 
[mL/mmol] T [°C] 
Ausbeute 
[%] 
ee 
[%][b]
1 CH2Cl2 1.5 41 1.7 RT 53 48 
2 Toluol 1.5 41 1.7 RT 44 58 
3 THF 1.5 41 1.7 RT 60 3 
4 Et2O 1.5 41 1.7 RT 69 5 
5 CH2Cl2 1.5 48 1.7 0 81 15 
6 Toluol 1.5 45 1.7 0 58 32 
7 Toluol 1.5 45 1.7 30 23 83 
8 Toluol 1.5 66 1.7 30 33 85 
9 Toluol 1.5 66 1.7 35 28 79 
10 Toluol 1.5 66 10 30 35 14 
11 Toluol 1.5 66 20 30 63 2 
12 Toluol 1.0 41 1.7 30 24 69 
13 Toluol 2.0 41 1.7 30 22 85 
14 CH2Cl2 1.5 65 1.7 30 14 85 
15 CH2ClCH2Cl 1.5 65 1.7 30 22 81 
16 CHCl3 1.5 65 1.7 30 33 76 
17 Chlorbenzol 1.5 65 1.7 30 33 87 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.30 mmol-Maßstab in verschließbaren Gläschen ohne 
Schutzgas durchgeführt. 
[b] Der ee wurde durch HPLC-Analyse an chiraler stationärer Phase bestimmt.  
Eine Untersuchung des Lösungsmittels ergab eine Verbesserung der Enantioselek-
tivität in Toluol (48 vs. 58% ee, Einträge 1 und 2). Leider wurde der gegenläufige 
Trend bei der Ausbeute beobachtet, die von 53% auf 44% sank. In etherischen  
Lösungsmitteln wurde eine Zunahme des Umsatzes bewirkt, allerdings wurde das 
Produkt dann in fast racemischer Form erhalten (Einträge 3 und 4).  
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Dieser gegenläufige Trend wurde auch bei einer Variation der Temperatur beobach-
tet. Eine Verringerung der Reaktionstemperatur auf 0 °C bewirkte sowohl in 
CH2Cl2 als auch in Toluol ein Absinken des Enantiomerenüberschusses auf 15 bzw. 
32% (Einträge 5 und 6). In denselben Reaktionen konnte das Produkt in guten Aus-
beuten von 81% bzw. 58% erhalten werden. Wurde die Reaktionstemperatur auf 
30 °C erhöht, stieg der Enantiomerenüberschuss auf gute 83% (Eintrag 7). Aller-
dings konnte das Produkt in dieser Reaktion nur noch in 23% Ausbeute erhalten 
werden. Diese konnte bei Verlängerung der Reaktionszeit auf 33% gesteigert wer-
den, begleitet von einer Zunahme des Enantiomerenüberschusses auf 85%. Eine 
weitere Erhöhung der Temperatur auf 35 °C bewirkte sowohl eine Verringerung der 
Enantioselektivität als auch der Ausbeute (Eintrag 9). 
Um herauszufinden ob der Temperatureffekt zumindest teilweise auf einen Löslich-
keitseffekt zurückzuführen ist, wurde die Reaktion bei erhöhter Verdünnung durch-
geführt (Einträge 10 und 11). In diesen Reaktionen wurde eine Zunahme der Aus-
beute begleitet von einem dramatischen Einbruch der Enantioselektivität 
beobachtet. Bei der Variation der Äquivalente an Indol (90) wurde ein Absinken der 
Enantioselektivität bei Verwendung von 1.0 Äquivalenten erhalten, während eine 
Steigerung auf mehr als 1.5 Äquivalente eine kaum noch messbare Steigerung der 
Enantioselektivität bewirkte (Einträge 7, 12 und 13). Auf die Ausbeute wirkten sich 
diese Änderungen dabei kaum aus. 
Schließlich wurde die Friedel-Crafts-Alkylierung unter den optimierten Bedingun-
gen (Eintrag 8) in weiteren Lösungsmitteln (1,2-Dichlorethan, Chloroform, Chlor-
benzol) und nochmals in Dichlormethan untersucht (Einträge 14–17 vs. Eintrag 8). 
In allen chlorierten Lösungsmitteln wurde das Produkt in guten Enantiomerenüber-
schüssen erhalten (76-87%), jedoch blieb die Ausbeute auf dem niedrigen Niveau 
der Reaktion in Toluol. 
Auf der Basis des optimierten Systems für den Thioharnstoff (1R,2S)-87b [(mit 
R = Me, Ar = 3,5-Bis-(trifluormethyl)-phenyl)] wurde nun die katalytische Aktivität 
weiterer Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierter Thioharnstoffe untersucht 
(Tabelle 3.6). Wenn der zu (1R,2S)-87b diastereomere Thioharnstoff (1S,2S)-87b 
eingesetzt wurde, äußerte sich dies sowohl in Toluol als auch in Dichlormethan in 
einer deutlichen Absenkung der Enantioselektivität (Einträge 3 und 5 vs. 2 und 4). 
Allerdings wurde das Produkt im Falle der Reaktion in Dichlormethan in quanti-
tativer Ausbeute erhalten. 
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Eine Variation des Arylrestes führte zu einem Absinken der Enantioselektivität 
(Einträge 1 und 8–9 vs. Einträge 2 und 4). Zudem wurde in zwei der drei Fälle ein 
Ausbeuteverlust beobachtet. Wenn die Dimethylgruppe durch eine Pyridinyl- bzw. 
Piperidinylgruppe ersetzt wurde, so wurde ebenfalls ein Ausbeute- und Selektivi-
tätsverlust beobachtet. 
Tabelle 3.6: Katalysator-Screening bei der Friedel-Crafts-Alkylierung von Indol (96)  
mit trans-β-Nitrostyrol (60a).[a] 
N
H
N
H
S
Ar
Ph
Me
N
R R
N
H
+ Ph
NO2
87 (20 Mol-%)
N
H
Ph
NO2
*
30 °C oder RT, 41 h
96 60a 98
Ein-
trag 
87 R bzw.    
R-    -R 
Ar Bedingungen Ausbeute 
[%] 
ee 
[%][b]
1 (1R,2S)-87a Me Ph Toluol/30 20 32 
2 (1R,2S)-87b Me 3,5-(CF3)2C6H3 Toluol/30 33 85 
3 (1S,2S)-87b Me 3,5-(CF3)2C6H3 Toluol/30 11 68 
4 (1R,2S)-87b Me 3,5-(CF3)2C6H3 CH2Cl2/RT 53 48 
5 (1S,2S)-87b Me 3,5-(CF3)2C6H3 CH2Cl2/RT >99 9 
6 (1R,2S)-87d -(CH2)4- 3,5-(CF3)2C6H3 Toluol/30 18 67 
7 (1R,2S)-87f -(CH2)5- 3,5-(CF3)2C6H3 Toluol/30 12 39 
8[c] (1R,2S)-87g Me 4-NO2 CH2Cl2/RT 77 16 
9[c] (1R,2S)-87h Me 4-Cl CH2Cl2/RT 47 15 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.30 mmol-Maßstab in verschließbaren Gläschen ohne 
Schutzgas unter Verwendung von 20 Mol-% Thioharnstoff, 1.0 Äquiv. trans-β-Nitrostyrol 
und 1.5 Äquiv. Indol in 0.5 mL CH2Cl2 durchgeführt.  
[b] Der ee wurde durch HPLC-Analyse an chiraler stationärer Phase bestimmt. 
[c] Die Thioharnstoffe (1R,2S)-87g und (1R,2S)-87g wurde von Anke Krebs synthetisiert 
und zur Verfügung gestellt. 
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Folglich ergaben sich als ideale Reaktionsparameter ein System aus trans-β-Nitro-
styrol (60a, 1.0 Äquiv.), Indol (96, 1.5 Äquiv.) und Thioharnstoff (1R,2S)-87b
(20 Mol-%) in 0.5 mL Toluol oder Chlorbenzol bei 30 °C und drei Tagen Reak-
tionszeit. Eine weitere Verlängerung der Reaktionszeit bewirkte keine Verbesserung 
der Ausbeute mehr.  
Bei allen Reaktionen wurde die Bildung eines weißen Niederschlags beobachtet, der 
sich in organischen Lösungsmitteln wie Chloroform, Diethylether, Dichlormethan 
bzw. Pentan/Essigester-Mischungen nicht lösen ließ. Da sich am Ende der Reak-
tionszeit kein trans-β-Nitrostyrol (60a) mehr nachwiesen ließ, kann der Nieder-
schlag vermutlich auf die Bildung eines Polymerisationsprodukts von 60a zurück-
geführt werden. Das Auftreten dieser Nebenreaktion wurde bereits in Amin-
Sulfonamid-katalysierten Michael-Reaktionen von α-Amino-funktionalisierten  
Aldehyden an trans-β-Nitrostyrole 60 beobachtet und stellt eine plausible Erklärung 
für die beobachteten Temperatur- und Konzentrationseffekte dar.[137,138]  
Die Durchführung der Reaktion in einer Mikrowelle konnte das Problem ebenfalls 
nicht lösen, und es wurde fast ausschließlich das Polymerisationsprodukt erhalten. 
Da folglich die Enantioselektivität der durch die difunktionellen Harnstoffe 87 kata-
lysierten Friedel-Crafts-Alkylierung und der Umsatz der konkurrierenden Nebenre-
aktion hinsichtlich der Reaktionsbedingungen denselben Trends folgten, war diese 
Problematik im Rahmen dieser Arbeit nicht zu beheben, und es wurde eine weitere 
Variation der Katalysatorstruktur in Betracht gezogen. 
Da die konkurrierende Polymerisation von trans-β-Nitrostyrol (60a) vermutlich 
durch Basen katalysiert wird, wurde nun untersucht, ob die katalytische Aktivität 
des Thioharnstoffs (1S,2R)-87b wirklich difunktioneller Natur ist und die Anwesen-
heit der basischen Dimethylgruppe erfordert. Dazu wurde das zur Ausbildung einer 
Wasserstoffbrücke befähigte Indol (96) in der Michael-Addition an trans-β-Nitro-
styrol (60a) durch N-Methylindol (100) ersetzt (Schema 3.6). In Anwesenheit von 
(1S,2R)-87b wurde das Additionsprodukt 101 nach 46 h Reaktionszeit in Dichlor-
methan bei Raumtemperatur in 26% Ausbeute und racemischer Form isoliert. Dies 
deutet darauf hin, dass für eine asymmetrische Induktion durch den Thioharnstoff 
(1S,2R)-87b tatsächlich die Ausbildung einer Wasserstoffbrücke zwischen der  
NH-Gruppe des Indols und der Aminofunktion des Katalysators notwendig ist.[139] 
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N
+ Ph
NO2
(1R,2S)-87b (20 Mol-%)
N
Ph
NO2
*
(1.5 Äquiv.)
CH2Cl2, RT, 46 h
26%, racemisch
Me
Me
100 60a 101


Schema 3.6: N-Methylindol in der Thioharnstoff-katalysierten Addition  
an trans-β-Nitrostyrol. 
Da der Ricci-Thioharnstoff 97 anstatt der Dimethylaminofunktion des Thioharn-
stoffs 87b eine weniger basische Hydroxylgruppe als katalytisch wirksamen  
Wasserstoffbrücken-Akzeptor enthält, wurde der Thioharnstoff 102 durch direkte 
Umsetzung von (+)-Norephedrin [(1S,2R)-89] mit 3,5-Bis-(trifluormethyl)-phenyl-
isothiocyanat (103) synthetisiert (Schema 3.7). Das Produkt (1S,2R)-102 konnte 
nach 48 h in THF bei Raumtemperatur in 98% Ausbeute isoliert werden. 

OHPh
NH2Me
(1S,2R)-89
CF3
CF3
NCS
N
H
N
H
SMe
Ph
OH
CF3
CF3
+
THF
RT, 48 h
98%
(1S,2R)-102103 
Schema 3.7: Synthese des Ephedrin-basierten Thioharnstoffs 102. 
Der synthetisierte Thioharnstoff (1R,2S)-102 wurde nun in der Michael-Addition 
von Indol (96) an trans-β-Nitrostyrol (60a) auf seine katalytische Aktivität über-
prüft. Es wurde sowohl eine Testreaktion bei Raumtemperatur in Dichlormethan als 
auch in Toluol durchgeführt (Schema 3.8). Dabei wurde zwar nicht die Bildung des 
als Nebenprodukt auftretenden Niederschlags beobachtet, jedoch verlief die Reak-
tion sehr langsam und das Additionsprodukt 98 wurde nach 50 h in nur 23% bzw. 
24% Ausbeute isoliert. Die Enantioselektivität der durch (1R,2S)-102 katalysierten 
Reaktion erwies sich ebenfalls als enttäuschend. 

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N
H
+ Ph
NO2
(1S,2R)-102 (20 Mol-%)
N
H
Ph
NO2
*
(1.5 Äquiv.)
a) CH2Cl2, RT, 50 h
b) Toluol, RT, 50 h
a) 23%, 9% ee
b) 24%, 11% ee
96 60a 98

Schema 3.8: Anwendung des Thioharnstoffs (1R,2S)-102 in der Michael-Addition  
von Indol (96) an trans-β-Nitrostyrol (60a). 


3.4 Versuche zur Synthese Ephedrin-basierter Thioharnstoffe 
mit einer sekundären bzw. tertiären Aminofunktion 
Nach der erfolgreichen Synthese und Anwendung Ephedrin- und Pseudoephedrin-
basierter Thioharnstoffe mit einer tertiären Aminofunktion, wurde nun die Synthese 
analoger Thioharnstoffe mit einer primären bzw. sekundären Aminofunktion ins 
Auge gefasst (Abbildung 3.2). Man erhoffte sich dadurch eine mögliche Anwen-
dung in weiteren Thioharnstoff-katalysierten Reaktionen, insbesondere in Reak-
tionen, welche die Aktivierung einer Carbonylkomponente durch einen Enamin-
oder Iminiumion-Mechanismus erfordern.[102,103] 
N
H
N
H
S
Ar
Ph
Me
N
H Alkyl
N
H
N
H
S
Ar
Ph
Me
N
H H
(1R,2S)-104 (1R,2S)-105 
Abbildung 3.2: Thioharnstoffe mit einer sekundären bzw. primären Aminofunktion  
als Syntheseziel.
Dazu wurden zunächst (–)-Ephedrin [(1R,2S)-88] bzw. (–)-Norephedrin  
[(1R,2S)-89] in Anwesenheit von Benzylbromid und Kaliumcarbonat zu den ent-
sprechenden N- bzw. N,N-Benzyl-geschützten Derivaten 90 umgesetzt (Schema 
3.9). Die Reaktionen erfolgten unter Rückfluss in Acetonitril. Beide Produkte konn-
ten nach 18 h Reaktionszeit in jeweils 78% Ausbeute erhalten werden. Analog zu 
den in Schema 3.1 dargestellten Synthesen wurden nun die N- bzw. N,N-Benzyl-
geschützten Thioharnstoffe 87i–j über die Zwischenstufe der Diamine 91d–e in  
exzellenten Ausbeuten (96 und 89%) hergestellt. 
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OHPh
NHRMe
78%
OHPh
NMe
Bn
NH2Ph
NMe
Bn
N
H
N
H
S
Ar
Ph
Me
N
R
R R
Bn
a) MsCl/Et3N
b) Et3N/NH3(aq.)
R = Me: (1R,2S)-88
R = H: (1R,2S)-89
R = Me: (1R,2S)-91d (84%)
R = Bn: (1R,2S)-91e (70%)
BnBr,
K2CO3, MeCN
76 °C, 18 h
R = Me: (1R,2S)-90d
R = Bn: (1R,2S)-90e
S=C=N-Ar
THF, RT, 14 _ 16 h
R = Me: (1R,2S)-87i (96%)
R = Bn: (1R,2S)-87j (89%)
(1R,2S)-104
bzw.
(1R,2S)-105
i,ii, iii oder iv
Bedingungen: (i) Pd/C, H2, MeOH; (ii) Pd/C, H2, AcOH, MeOH; (iii) Pd/C, NH4CO2H, MeOH,
                       65 °C, ( iv) CAN, MeCN/H2O 
Schema 3.9: Synthese der N-Benzyl-geschützten Thioharnstoffe 87i und 87j. 

Die Abspaltung der Benzylschutzgruppen erwies sich als problematisch. Diese 
konnte über eine katalytische Hydrierung mit Wasserstoff (1 atm) an Palla-
dium/Kohle (10 Mol-% Pd) nicht erreicht werden. Da diese Problematik in der An-
wesenheit der zusätzlichen N-Benzylposition in der 1-Position vermutet wurde, 
wurden verschiedene Bedingungen nach Vorschrift von Davies[140] verwendet, um 
zwischen diesen differenzieren zu können. Jedoch führte weder die Anwesenheit 
von Essigsäure noch der Ersatz von Wasserstoff durch Ammoniumformiat als  
Reduktionsmittel zum Erfolg. Eine oxidative Entschützung mit Cerammoniumnitrat 
(CAN) war ebenfalls nicht möglich.  
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Benzyl-Schutzgruppe für diesen Synthese-
weg als ungeeignet eingestuft.Die Schützung als Carbamat (Boc, Allyl, Cbz, Fmoc) 
oder Amid (Acetyl, Benzoyl) kam für den in Schema 3.1 dargestellten dreistufigen 
Syntheseweg ebenfalls nicht in Betracht. Die in den Schutzgruppen enthaltenden 
Sauerstoffatome würden infolge einer nukleophilen Substitutionsreaktion das aus-
tretende Mesylat ersetzen und zur Bildung eines Oxazolidinons (Schema 3.4)[133]
bzw. Oxazolins[141] beitragen.[142]
Anstattdessen wurde der Einsatz einer Trifluoracetyl-Schutzgruppe getestet, da 
vermutet wurde, dass die elektronenziehende Wirkung der drei Fluoratome, die 
Nukleophilie des Amid-Sauerstoffatoms herabsenken und so die Oxazolin-Bildung 
verhindern würde. So wurde (–)-Norephedrin zunächst mit einer Trifluoracetyl-
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Schutzgruppe versehen (Schema 3.10). Der resultierende Aminoalkohol  
(1R,2S)-106 wurde in Gegenwart von Triethylamin mit Mesylchlorid behandelt und 
anschließend mit wässriger Ammoniaklösung versehen. Es stellte sich jedoch  
heraus, dass trotz der geringen Nukleophilie der Trifluoracetylgruppe das Oxazolin 
(4S,5S)-107 gebildet worden war. Obwohl das intermediäre Mesylat (1R,2S)-108 
bereits von Dufrasne isoliert wurde,[143] scheint die Nukleophilie des Ammoniaks zu 
schwach zu sein, um die konkurrierende Oxazolinbildung zu verhindern.  

Schema 3.10: Synthese des Oxazolins (4S,5S)-107 ausgehend von (1R,2S)-89. 

Mit Hilfe von Trimethylsilylazid (TMSN3) wurde nach einer Vorschrift von  
Dufrasne eine Spaltung des Oxazolins (4S,5S)-107 zum Azid 109 durchgeführt 
(Schema 3.11).[143] Obwohl in der Literatur als hoch-diastereoselektiv beschrieben, 
lieferte diese Reaktion neben dem (1S,2R)-konfigurierten Azid 109 auch das 
(1S,2S)-konfigurierte mit einem Anteil von 42%. Das Produktgemisch wurde nicht 
isoliert und durch katalytische Hydrierung an Pd/C (10%) direkt zum Diamin-
gemisch 110 umgesetzt. Im letzten Schritt sollte die Addition des ungeschützten 
Amins (1R,2S)-110 bzw. (1S,2S)-110 an Phenylisothiocyanat erfolgen, um den 
Thioharnstoff-Katalysator 111 zu gewinnen. Mittels Analyse von NMR-Daten  
wurde jedoch festgestellt, dass eine Zersetzung des Produktes eingetreten war. 
OHPh
NH2Me
(1R,2S)-89
NH3 (aq.), NEt3
TFAA, NEt3
CH2Cl2
0 °C      RT, 1 h
HO
Ph
HN
Me
(1R,2S)-106
Ph
Me N
O
CF3
(4S,5S)-107
CF3
O
MsCl, NEt3 MsO
Ph
HN
(1R,2S)-108
CF3
O
Me
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(1S,2S)-109
N3
Ph
HN
Me
109
CF3
O H2
Pd/C (10%)
MeOH Ph
HN
Me
110
CF3
O
H2N S=C=N-Ph
THF
N
H
N
H
S
Ph
Ph
Me
NH
CF3
O
111

Schema 3.11: Versuch der Synthese des Trifluoracetyl-geschützten Thioharnstoffs 111. 


3.5 Zwischenfazit 
Alle in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse zusammenfassend, konnte der von 
Pseudoephedrin abgeleitete difunktionelle Thioharnstoff (1S,2S)-87b als neuartiger 
Organokatalysator erfolgreich in der Nitro-Michael-Addition von 1,3-Carbonyl-
verbindungen an trans-β-Nitrostyrole eingesetzt werden. Zahlreiche 1,3-Dicarbo-
nylkomponenten wurden in guten bis hohen Enantioselektivitäten (68–94%) und  
moderaten bis exzellenten Ausbeuten (53–99%) in die entsprechenden Produkte 
überführt.  
Beim Einsatz von Indol als Nukleophil wurden dagegen mit dem zu (1S,2S)-87b
diastereomeren, von Ephedrin abgeleiteten difunktionellen Thioharnstoff  
(1R,2S)-87b die besseren Enantioselektivitäten (bis zu 87%) erreicht. Allerdings trat 
die Polymerisation von trans-β-Nitrostyrol unter diesen Reaktionsbedingungen als 
konkurrierende Nebenreaktion auf, so dass nur moderate Ausbeuten von 33% er-
reicht werden konnten. Bei Einsatz des Pseudoephedrin-basierten Thioharnstoffs 
(1S,2S)-87b in Dichlormethan wurde das Produkt zwar in quantitativen Ausbeuten 
erhalten, aber nur mit einem Enantiomerenüberschuss von 9%. Da eine Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen zugunsten der Enantioselektivität immer eine Be-
günstigung der konkurrierenden Nebenreaktion mit sich brachte, konnte eine Reak-
tion bei hohen Enantioselektivitäten und Ausbeuten nicht erreicht werden. 
Die Synthese der entsprechenden Thioharnstoff-Katalysatoren mit einer primären 
bzw. sekundären Aminofunktion konnte nicht bewerkstelligt werden. Die direkte 
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Übertragung des zur Synthese der tertiären Amin-Thioharnstoffe benutzten Plans, 
scheiterte an der nicht-funktionierenden Entschützung der verwendeten Benzyl-
Schutzgruppen. Eine alternative Synthese über ein Oxazolin-Derivat führte eben-
falls nicht zum Ziel.


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4 Organokatalyse durch Halogenbrücken-Aktivierung 
4.1 Einleitung 
4.1.1 Geschichte der Halogenbrückenbindung 
Eine Halogenbrückenbindung ist definiert als die attraktive nicht-kovalente Bin-
dung zwischen einem Halogenatom, welches als Elektronenakzeptor agiert, und 
einem Elektronendonoratom.[144,145] Der Elektronendonor kann ebenfalls ein Halo-
genatom sein, ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom. Der Begriff  
„Halogenbrückenbindung“ wurde eingeführt, um die Verwandtschaft zur Wasser-
stoffbrückenbindung zu betonen. Analog zur Wasserstoffbrückenbindung kenn-
zeichnet die Halogenbrückenbindung einen Elektronendichtetransfer von einer  
Lewis-Base zu einer Lewis-Säure. Als Lewis-Säure wirkt in diesem Fall eine Halo-
genverbindung. 
Über die Fähigkeit von Halogenatomen, mit Elektronendonoratomen wohldefinierte 
Addukte zu bilden, wurde bereits 1863 berichtet, als Guthrie die Bildung des 
NH3...I2-Komplexes beschrieb.[146] 1896 zeigten Remsen und Norris, dass Amine 
generell gerne Addukte mit Brom oder Chlor bilden.[147] 60 Jahre später trugen die 
kristallographischen Studien von Hassel einen großen Beitrag zum Verständnis der 
Eigenschaften der Halogenbrückenbindungen bei. In seiner Nobelpreisrede betonte 
er die Gemeinsamkeiten zwischen Wechselwirkungen, in denen Halogen- bzw. 
Wasserstoffatome als Elektronenakzeptoren wirken.[148] Seitdem untersuchten viele 
Forschungsgruppen die Struktureigenschaften von Halogenbrückenbindungen, so-
wohl in festen[149] als auch in gasförmigen[150] Addukten. Eine relativ neue Entwick-
lung ist der Gebrauch der sogenannten dynamischen Eigenschaften der Halogen-
brückenbindungen zur Steuerung molekularer Erkennungs und Organisations-
prozesse, z.B. für den Aufbau von supramolekularen Gebilden. 

4.1.2 Strukturelle Eigenschaften von Halogenbrückenbindungen 
Die energetischen und geometrischen Eigenschaften der Halogenbrückenbindungen 
sind denen der Wasserstoffbrücken sehr ähnlich.[144] Da Halogenatome größer sind 
als Wasserstoffatome, ist die Halogenbrückenbindung jedoch empfindlicher in Be-
zug auf sterische Hinderung. Die Energie einer Halogenbrückenbindung kann  
5–180 kJ/mol betragen. Die beiden Extrema sind die schwachen Cl...Cl Wechsel-
wirkungen zwischen organischen Chlorverbindungen und die äußerst starke I-...I2-
4 Organokatalyse durch Halogenbrückenbindungen 
70
Wechselwirkung im Triiodid-Anion. Aufgrund der attraktiven Natur der Halogen-
brückenbindung, sinkt der Abstand zwischen Halogenatom und Elektronendonor 
unter die Summe der van der Waals-Radien. Je stärker die Anziehungskraft ist, des-
to kürzer wird der Abstand und desto gerichteter wird die resultierende Halogen-
brückenbindung. Der Winkel zwischen kovalenten und nicht-kovalenten Bindungen 
(D...X–Y) beträgt ca. 180°. Dies wird durch eine anisotrope Elektronendichtever-
teilung um den Halogenkern begründet. 
Theoretische und experimentelle Untersuchungen belegen, dass alle vier Halogene 
als Halogenbrückendonoren agieren können. Die Tendenz, starke Halogenbrücken 
zu bilden, sinkt jedoch mit abnehmender Polarisierbarkeit der Halogene  
(I > Br > Cl > F). Halogenbrückenbindungen können bei Aryl-, Heteroarylhalo-
genen und Polyhalogenalkanen beobachtet werden. Dabei gilt für die Stärke der 
Wechselwirkung: C–X(sp) > C(sp2) > C(sp3). Unfunktionalisierte Monohalogen-
alkane bilden keine Halogenbrückenbindungen, sondern reagieren unter nukleophi-
ler Substitution. Außerdem gilt: Je elektronenziehender die Umgebung des Halo-
gens ist, desto stärker ist die Bindung. Sowohl π- als auch σ-Elektronen können an 
der Bildung der Halogenbrücke beteiligt sein, letztere bilden die stärkeren Halogen-
brücken. Die Wechselwirkung ist umso stärker, je elektronenreicher das Elektronen-
donoratom ist, so dass Anionen mit Halogenverbindungen stärkere Wechselwirkun-
gen eingehen als neutrale Spezies. Stickstoff ist ein besserer Elektronendonor als 
Sauerstoff und Schwefel. 
4.1.3 Dynamische Eigenschaften von Halogenbrückenbindungen 
Die Wasserstoffbrückenbindung ist die am häufigsten genutzte intermolekulare 
Wechselwirkung zur Aggregation von Molekülen. Anhand von Experimenten mit 
Dihalogen- und Didonorverbindungen zeigten Resnati und Mitarbeiter, dass auch 
Halogenbrücken in der Lage sind, Selbstorganisationsprozesse zu kontrollieren.[151] 
Es wurde postuliert, dass zwei Halogenatome, die durch ein Kohlenstoffnetzwerk 
getrennt werden, unabhängig voneinander als Halogenbindungsdonoren wirken. Die 
Stärke der resultierenden Halogenbrückenbindungen kann durch Variation des  
Kohlenstoffnetzwerks und seiner Substituenten kontrolliert werden.  
Durch langsame Verdampfung von Aceton aus einer Lösung mit äquimolaran An-
teilen Didonor- und Dihalogenverbindung erhielten Resnati und Mitarbeiter einen 
Feststoff, der mit Hilfe von Röntgenbeugung als Halogenbrücken-gebundenes, ein-
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dimensionales, supramolekulares Netzwerk identifiziert wurde (Schema 4.1). Als 
Didonorverbindungen wurden Disauerstoff- oder Distickstoffverbindungen ver-
wendet. Dasselbe Resultat wurde auch erhalten, wenn anstatt der Diiodverbindun-
gen die entsprechenden Dibromverbindungen oder nicht-fluorierte Spezies verwen-
det wurden. Allerdings ist die Halogenbindungsenergie in diesen Fällen kleiner. 
Kristallstrukturanalysen ergaben, dass die Bindungslänge im Fall der in Schema 4.1 
gezeigten Verbindungen um den Faktor 0.8 kleiner ist als die Summe der van der 
Waals-Radien. Der Winkel zwischen kovalenten und nicht-kovalenten Bindungen 
beträgt hier ca. 180°. Ein weiteres Indiz für die attraktive Natur der Wechsel-
wirkungen ist der Schmelzpunkt des Produkts. Er ist höher als die beiden Schmelz-
punkte der einzelnen Didonor- bzw. Dihalogenverbindungen. 
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Schema 4.1: Co-Kristallisation von Didonor- und Dihalogenverbindungen.[151] 
Um Halogen- und Wasserstoffbrückenbindungen direkt miteinander vergleichen zu 
können, führten Resnati und seine Mitarbeiter Konkurrenzexperimente durch 
(Schema 4.2).[151c] Sie gaben äquimolare Mengen der Distickstoffverbindung 113, 
der Dihalogenverbindung 112 und des Diols 119 in ein Lösungsmittel. Nach einigen 
Tagen schied sich der Co-Kristall 120 in reiner Form aus der Lösung ab. Interessan-
terweise enthielt er nur die Komponenten 112 und 113. Das Diol 119 blieb in Lö-
sung zurück, obwohl 119 in Abwesenheit der Dihalogenverbindung ebenfalls in der 
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Lage ist, einen Co-Kristall 121 mit der Distickstoffverbindung 113 zu bilden. Das 
analoge Ergebnis wurde erhalten, wenn aliphatische Diamine, Dihaloperfluoro-
verbindungen und Diole verwendet wurden. Mit Hilfe dieser Experimente konnte 
Resnati eindrucksvoll demonstrieren, dass bei der Kontrolle von Selbstorganisa-
tionsprozessen Halogenbrückenbindungen effektiver sein können als Wasserstoff-
brückenbindungen. 
N
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F F
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FF
I OHHO
120
120
113 112 119
121
113 112 113 112113 + 112
119113 +
112 119++113
113 119 113 119
113 112 113 112 
Schema 4.2: Experimente zur Konkurrenz zwischen Wasserstoffbrücken  
und Halogenbrücken.[151c] 
Dieselbe Gruppe demonstrierte außerdem, dass die Fähigkeit von Halogenbrücken-
bindungen, die Selbstorganisation von Molekülen zu bestimmen, zur Trennung von 
racemischen Halogenfluorkohlenwasserstoffen genutzt werden kann.[152] Es wurde 
gezeigt, dass die racemische Dibromperfluorverbindung rac-122 mit (–)-Spartein-
hydrobromid (123) das diastereoisomere Salz 124 bildet, in dem ausschließlich  
(S)-122 enthalten ist (Schema 4.3). Die treibende Kraft für die Bildung des Co-
Kristalls sind Halogenbrücken zwischen dem Bromidanion von 123 und den  
Kohlenstoff-gebundenen Bromatomen von (S)-122. Jedes Bromanion verbrückt die 
primären und sekundären Bromatome von zwei verschiedenen (S)-122-Molekülen, 
die wiederum mit jeweils zwei Bromidanionen wechselwirken, so dass enantio-
merenreine unendliche Helices entstehen. Es wird angenommen, dass diese Metho-
de allgemein bei der Racematspaltung von Halogenfluorkohlenwasserstoffen ange-
wandt werden kann.  
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Schema 4.3: Racematspaltung mit Hilfe von Halogenbrückenbindungen.[152] In der  
Darstellung der enantiomerenreinen Helix 124 wurden der Übersichtlichkeit wegen alle 
Spartein-Moleküle bis auf eines weggelassen. 
Des Weiteren wird angenommen, dass Halogenbrückenbindungen eine große Rolle 
bei der Faltung von Biomolekülen und anderen biochemischen sowie pharma-
kologischen Eigenschaften spielen.[153] Es gibt Hinweise darauf, dass die enantio-
selektive Erkennung von halogenierten Wirkstoffen durch die Bildung von Halo-
genbrücken-gebundenen Komplexen des Wirkstoffs mit Elektronenpaardonoren in 
den Rezeptortaschen verursacht wird.[154] So wird beispielsweise die Ursache der 
unterschiedlichen pharmakologischen Aktivitäten der beiden Enantiomere des 
Halothans in einer derartigen enantioselektiven Komplexierung vermutet.[155] Ein 
weiteres Beispiel ist das Schilddrüsenhormon Thyroxin, welches erwiesenermaßen 
kurze I…O-Kontakte zu seinem Transportprotein Transthyretin aufweist.[156]  
Röntgenstrukturanalysen von Komplexen zwischen halogensubstituierten Wirk-
stoffen und ihren spezifischen proteinösen Rezeptoren beweisen die Existenz von 
Halogenbrückenbindungen, welche das Andocken an den Rezeptor optimie-
ren.[157,153] Als Konsequenz ihrer Fähigkeit Halogenbrückenbindungen zu formen, 
sind Halogenkohlenwasserstoffe auch in der Lage die Bildung von typischen Was-
serstoffbrückenbindungen zu unterbinden und diese zu ersetzen. Tatsächlich wurden 
bei Halogenkohlenwasserstoffen Parallelen gefunden zwischen ihrer Fähigkeit, 
Wasserstoffbrückenbindungen aufzubrechen und ihrer Wirkung als Anästhetika.[158]
Halogenbrücken haben außerdem in der Entwicklung von supramolekularen organi-
schen Leitern,[159] Herstellung von Flüssigkristallen,[160] Phasen-Transfer-
Katalyse[161] sowie bei der Bindung und Aufnahme von Anionen in Lösung und im 
Festkörper Bedeutung erlangt.[162] 
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4.1.4 Iod-Katalyse 
Obwohl molekulares Iod schon seit langer Zeit in der organischen Synthese als 
Oxidationsmittel eingesetzt wird, wurde erst kürzlich erkannt, dass Iod auch als 
kostengünstiger, nicht-toxischer und leicht zugänglicher Katalysator in einer Viel-
zahl von organischen Reaktionen eingesetzt werden kann.[163] So katalysiert mole-
kulares Iod beispielsweise die Schützung von Aldehyden oder Ketonen als 
Acetale,[164] Dithioacetale[165] oder Diacetate,[166] die Peroxidation von Carbonyl-
verbindungen[167] sowie die Addition von TMSCN an Ketone [168] oder Imine.[169]
Auch eine Reihe von Iod-katalysierten C-C-Knüpfungsreaktionen wie die Michael-
Addition von Indolen und Pyrrolen an α,β−ungesättigte Carbonylverbindungen[170]
oder Nitroalkene[171] sind bekannt. Außerdem dient Iod in einer Reihe von Hetero-
cyclen-Synthesen als effizienter Katalysator.[172] Eine Reihe dieser oder verwandter 
Reaktionen wird auch durch NBS[173] oder andere Quellen eines elektrophilen  
Halogens[173c,e] katalysiert. 
Die genaue Rolle von Iod bzw. NBS in diesen katalytischen Reaktionen ist nicht 
ganz aufgeklärt. Eine mögliche Erklärung ist, dass eine minimale Menge an HI bzw. 
HBr freigesetzt wird, welche der aktive Katalysator sein könnte. Beim direkten Ein-
satz der Bromwasserstoffsäure in der Acetalisierung von Aldehyden wurde vergli-
chen mit NBS eine vielfach höhere Aktivität beobachtet, die allerdings auf die hö-
here Konzentration an HBr zurückzuführen sein könnte.[173a] Eine andere Erklärung 
ist, dass die Iodoniumionen I+ bzw. Br+ als Lewis-Säuren wirken. Dafür, dass Letz-
teres zumindest auf einen Teil der durch elektrophile Halogene katalysierten Reak-
tionen zutrifft, gibt es zahlreiche Belege.  
Ein eindrucksvolles Beispiel für eine Reaktion, die höchstwahrscheinlich über eine 
Haloniumion-Zwischenstufe verläuft, ist die von Komatsu und Sharpless ent-
wickelte Halogen-katalysierte Aziridinierung von Alkenen mit Chloramin-T als 
Stickstoffquelle.[174,175] Der postulierte Reaktionsmechanismus ist am Beispiel von 
cis-β-Methylstyrol (125) in Schema 4.4 gezeigt. Demnach wird durch Reaktion 
einer I+- bzw. Br+-Quelle mit dem Alken ein Haloniumion (126) erzeugt, welches 
durch TsNCl– nukleophil geöffnet wird. Nach Cyclisierung und Eliminierung von 
BrCl wird das Aziridin 127 erhalten.  
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Schema 4.4: Postulierter Mechanismus für die Brom-katalysierte Aziridinierung  
von Alkenen.[174b] 
Kürzlich wurde eine Variante dieser Reaktion entwickelt, welche die Aziridinierung 
von ungeschützten Styrolen mit Hilfe von Ammoniak als Stickstoffquelle er-
laubt.[176] Als Katalysator dient Iodid, welches in situ durch NaOCl zur katalytisch 
aktiven Iodoniumspezies oxidiert wird. 
Für die Aktivierung von Carbonylverbindungen oder Iminen wurden ebenfalls  
Aktivierungsmechanismen vorgeschlagen, welche die Beteiligung einer Halonium-
spezies als Lewis-Säure beinhalten. In Abbildung 4.1 sind beispielhaft zwei mög-
liche Übergangszustände gezeigt, die für die Peroxidation von Carbonylverbindun-
gen vorgeschlagen wurden.[167] 
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Abbildung 4.1: Postulierte Übergangszustände bei der Peroxidation von  
Carbonylverbindungen.[167]
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4.2 Problemstellung und Zielsetzung 
Halogenbrücken- und Wasserstoffbrückenbindungen haben viele Gemeinsamkeiten, 
sowohl bezüglich ihrer strukturellen und energetischen Eigenschaften als auch im 
Hinblick auf ihre dynamischen Eigenschaften. Insbesondere können beide Wechsel-
wirkungen für den Aufbau von supramolekularen Strukturen genutzt werden. In 
einigen Fällen wurde bereits bewiesen, dass Halogenbrücken in der Lage sind, sich 
gegenüber Wasserstoffbrücken durchzusetzen. 
Die Erkenntnis, dass Wasserstoffbrücken in enzymatischen Katalyseprozessen und 
Selbstaggregationsprozessen eine große Rolle spielen, führte zur Entwicklung effi-
zienter Wasserstoffbrücken-basierter Organokatalysatoren. Im Rahmen dieser  
Arbeit sollte herausgefunden werden, ob die Fähigkeit der Halogenbrückenbindung, 
molekulare Aggregations- und Erkennungsprozesse zu steuern, ebenfalls in der  
Organokatalyse eingesetzt werden kann.  
Es sollte zunächst untersucht werden, ob Halogenbrückenbindungen die Fähigkeit 
besitzen, Elektronendonoren durch Reduktion ihrer Elektronendichte gegenüber 
nucleophilen Angriffen zu aktivieren. Es sollte außerdem geprüft werden, ob Halo-
genbrücken stark genug und gerichtet sind, um die Enantioselektivität einer Reak-
tion zu beeinflussen. 
4.3 Organokatalyse durch Halogenbrücken-Aktivierung in der 
Michael-Addition von Indol an trans-β-Nitrostyrol 
In den letzten Jahren wurde über zahlreiche Reaktionen berichtet, die durch mole-
kulares Iod oder andere Quellen von Haloniumionen katalysiert werden (siehe Ab-
schnitt 4.1.4). Zumindest bei einem Teil dieser Reaktionen wird vermutet, dass eine 
Haloniumspezies die aktive Spezies ist und das Substrat als Lewis-Säure aktiviert. 
Dieses Aktivierungsmuster wäre mit dem einer Wasserstoffbrücken-Aktivierung 
vergleichbar und könnte aufgrund der Beteiligung einer elektrophilen Halogen-
spezies als Halogenbrücken-Aktivierung bezeichnet werden.  
Es wurde eine Studie initiert, die sich auf bereits bekannte Iod-katalysierte Reak-
tionen fokussierte und zum Ziel hatte, zu zeigen, dass auch kovalent gebundene  
Halogenatome diese Reaktionen katalysieren können. Dieser Schritt wäre ein star-
ker Hinweis auf eine Katalyse durch Iod in Form einer Lewis-Säuren-Aktivierung 
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und würde den Einsatz einer Vielzahl von Halogen-basierten Organokatalysatoren 
eröffnen. 
Als Modellreaktion wurde die von Ching-Fa entwickelte Iod-katalysierte Michael-
Addition von Indol an trans-β−Nitrostyrol ausgewählt.[171] Zunächst wurden die 
Reaktionsbedingungen übernommen und eine Reihe von Halogenverbindungen auf 
ihre katalytische Aktivität hin untersucht (Tabelle 4.1). 
Tabelle 4.1: Iod-katalysierte Michael-Addition von Indol an trans-β−Nitrostyrol.[a] 
N
H
+ Ph
NO2
Halogenverbindung
N
H
Ph
NO2
Et2O
96 60a 98 
Eintrag Aktivator 
Aktivator 
[Mol-%] 
Lösungsmittel
Äquiv. 
Indol 
t [h] 
Ausbeute 
[%]
1 I2 30 Et2O 4.0 2.5 84 
2 Iodbenzol 50 Et2O 4.0 72 Spuren 
3 Iodbenzol 500 – 4.0 72 89 
4 1,2-Diodtetra-
fluorbenzol 
20 Et2O 4.0 72 76 
5 BrCF2CBrFCF3 30 Et2O 4.0 24 16 
6 BrCF2CBrFCF3 30 CH2Cl2 2.0 48 96 
7 CF3(CF2)5I 30 CH2Cl2 2.0 48 99 
8 CBr4 30 CH2Cl2 2.0 24 96 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab in verschließbaren Gläschen ohne 
Schutzgas unter Verwendung der angegebenen Menge Halogenverbindung, 1.0 Äquiv. 
trans-β-Nitrostyrol und 4.0 Äquiv. Indol in 0.5 mL Lösungsmittel durchgeführt.  
Wie bereits von Ching-Fa berichtet, wurde unter Verwendung von einem Äqui-
valent trans-β-Nitrostyrol (60a) und vier Äquivalenten Indol (96) in Gegenwart von 
30 Mol-% Iod als Katalysator bereits nach 2 h Reaktionszeit in Diethylether das 
Ende der Reaktion festgestellt. Das Additionsprodukt 98 wurde in einer guten Aus-
beute von 84% isoliert (Eintrag 1).  
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Wenn anstelle von Iod 50 Mol-% Iodbenzol eingesetzt wurde, konnten selbst nach 
72 h Reaktionszeit nur Spuren des Additionsprodukts detektiert werden. Wurde  
allerdings Iodbenzol selbst als Lösungsmittel eingesetzt, wurde das Produkt nach 
72 h in 89% Ausbeute isoliert (Einträge 2 und 3). Beim Einsatz von 1,2-Diiod-
tetrafluorbenzol wurde mit einer Katalysatorladung von 20 Mol-% eine Ausbeute 
von 76% innerhalb derselben Reaktionszeit erzielt (Eintrag 4). Wenn 30 Mol-%  
1,2-Dibromohexafluoropropan eingesetzt wurde, so wurde das Produkt nach 24 h 
Reaktionszeit in 16% Ausbeute erhalten. Eine Optimierung der Reaktions-
bedingungen ergab, dass die Ausbeute durch Verwendung von 2.0 Äquivalenten 
Indol, Dichlormethan als Lösungsmittel und einer Reaktionszeit von 48 h auf exzel-
lente 96% gesteigert werden konnte (Einträge 5 und 6). Der Einsatz von Perfluoro-
octyliodid als Aktivator führte zu vergleichbar guten Ergebnissen, während die 
Reaktionszeit mit Hilfe von CBr4 auf 24 h reduziert werden konnte (Einträge 7  
und 8).  
Die aus diesen Ergebnissen resultierende Reaktivitätsreihe ist mit den Eigenschaften 
von Halogenbrückenbindungen vereinbar. Stark polarisierbare Verbindungen wie 
molekulares Iod oder CBr4 geben die besten Resultate. Iodbenzol ist ein schlechter 
Aktivator und Halogenbrückenbildner während perfluorierte Iodbenzole aufgrund 
der elektronenziehenden Wirkung der Fluoratome stärkere Lewis-Säuren und damit 
bessere Aktivatoren sind. Perfluorierte aliphatische Brom- oder Iodverbindungen 
sind ebenfalls gute Halogenbrückenbildner.  
Um zu untersuchen, ob sich die perfluorierten Verbindungen zersetzen und HI  
bilden können, wurde die in Eintrag 6 beschriebene Reaktion in deuteriertem Di-
chlormethan durchgeführt und 19F-NMR-analytisch verfolgt. Im Laufe der Reaktion 
wurde keine Zersetzung der eingesetzten perfluorierten Verbindung beobachtet. 
Um eine asymmetrische Variante der Iod-katalysierten Michael-Addition von Indol 
mit trans-β−Nitrostyrol zu entwickeln, versuchte man sich kürzlich gewonnene  
Erkenntnisse aus der enantioselektiven Iod- und Bromlactonisierung zunutze zu 
machen. Während bis vor kurzem nur Substrat-kontrollierte asymmetrische Varian-
ten dieser Transformation bekannt waren, wurden kürzlich erste Prozesse bekannt, 
in denen enantiomerenreine elektrophile Halogenverbindungen die Enantioselek-
tivität der Halocyclisierung verursachen. In diesen Reaktionen wurde das Halo-
niumion jeweils durch chirale Donorliganden komplexiert und damit in eine chirale 
Umgebung gebracht. Mit Hilfe von Iod-Komplexen von Dihydroquinidin[177] und 
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chiralen Pyridinen[178] konnten zunächst nur niedrige Enantioselektivitäten 
(ee < 10%) erhalten werden. 
Im Jahre 2002 entdeckte Wirth, dass Komplexe aus ICl und dem chiralen primären 
Amin 132 bei der Iodlactoniserung von 133 zum Lacton 134 Enantiomerenüber-
schüsse von bis zu 45% liefern (Schema 4.5).[179] Die Elementaranalyse eines aus 
132 und ICl bestehenden isolierten Komplexes ergab ein Zusammensetzungs-
verhältnis von 1:1.  
Ph CO2H
132 / ICl O O
Ph
I
NH2
CH2Cl2, _78 °C
133                                                                        134
*
45% ee 
Schema 4.5: Reagenz-kontrollierte stereoselektive Iodlactonisierung.[177c] 

Kurze Zeit später berichtete Gao über die erste Iodlactonisierung in Gegenwart von 
katalytischen Mengen eines chiralen Reagenzes.[180] Mit Hilfe von 30 Mol-% eines 
Cinchonidin-Ammoniumsalzes wurden Enantiomerenüberschüsse von bis zu 
42% ee erhalten. Die erste hoch-enantioselektive Halocyclisierung wurde erst kürz-
lich von Sakakura, Ukai und Ishihara beschrieben.[181] Unter Verwendung eines 
chiralen Phosphoramidits und NIS wurden bei der Iodocyclisierung von Polyprenen 
Enantiomerenüberschüsse von bis zu 99% erzielt. 
Neben den enantioselektiven Halolactonisierungen sind Reaktionen bekannt, in de-
nen Stickstoffverbindungen oder ortho-substituierte Iodobenzene die Übertragung 
von elektrophilem Brom von NBS auf Alkene katalysieren.[182]
Aufgrund der bekannten Komplexe zwischen elektrophilem Iod und diversen Stick-
stoffverbindungen und der Möglichkeit, dem aktiven Iodoniumion eine chirale  
Umgebung zu verschaffen, wurden nun Kombinationen von Iodverbindungen und 
chiralen Aminen in der Michael-Addition von Indol (96) an trans-β−Nitrostyrol 
(60a) eingesetzt. Die in Schema 4.6 abgebildeten chiralen Amine wurden jeweils in 
Kombination mit I2 und ICl getestet, sowohl in CH2Cl2 als auch in Et2O, bei Raum-
temperatur und bei –50 °C. Um eine Komplexbildung vor Reaktionsbeginn zu ge-
währleisten, wurde zunächst eine Lösung der Iodverbindung und des chiralen 
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Amins 30 Minuten bei der entsprechenden Reaktionstemperatur gerührt. An-
schließend wurden die Reaktanden addiert. Das bei der enantioselektiven Iodlacto-
nisierung von Wirth erfolgreich eingesetzte Amin 132 wurde zudem als 1:1- und 
2:1-Komplex mit Iod getestet.[177c]  
Leider führte die Reaktion bei keinem der gestesteten Amine zu einem detektier-
baren Enantiomerenüberschuss des Produkts 98. Während Iod-Komplexe der primä-
ren Amine 132, 135 und 136 die Michael-Reaktion gut katalysierten und das Pro-
dukt in guter Ausbeute (65–80%) erhalten werden konnte, bewirkte der Einsatz der 
tertiären Amine 137 und 138 sowie des Bisoxazolins 139 eine Polymerisationsreak-
tion des trans-β−Nitrostyrols. Diese wurde bereits bei der Katalyse durch Thioharn-
stoffe mit einer tertiären Aminfunktion beobachtet (Kapitel 3.3). 
N
H
+ Ph
NO2
I2 oder ICl, 
chirales Amin
96
N
H
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NO2CH2Cl2 oder Et2O
NH2
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NH2
NH2
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H
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Schema 4.6: Chirale Amine als Additive in der Iod-katalysierten Michael-Addition  
von Indol an trans-β−Nitrostyrol.[a] 

Im Vergleich zu den ausschließlich mit Iod katalysierten Reaktionen, wurde gene-
rell eine Verlangsamung der Reaktion beobachtet. Dies spricht für eine Komplexie-
rung der in Iod bzw. ICl aktiven Iodonium-Spezies, deren Elektrophilie durch die 
Komplexierung abgesenkt wird. Zusätzlich wird die Iodonium-Spezies gegenüber 
einem nukleophilen Angriff abgeschirmt.  
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Bei Zugabe des Amins zu einer Iod- bzw. ICl-Lösung wurde meist eine Entfärbung 
derselben beobachtet. Dies spricht ebenfalls für eine Komplexierung der Iodonium-
Spezies. Ein 1H-NMR-Spektrum einer Lösung welche molekulares Iod und das 
primäre Amin 132 enthielt zeigte außerdem deutliche Hochfeldverschiebungen für 
die Signale der CH-Gruppe sowie einer CH2-Gruppen von 132 (Δ = 0.2 ppm), wel-
che innerhalb von 24 h weiter zunahm (Δ = 0.4 ppm).[183]  
4.4 Organokatalyse durch Halogenbrücken-Aktivierung in der 
Transferhydrierung von Chinolinen 
Aufgrund der zahlreichen Beispiele für molekulare Aggregationsprozesse, die durch 
attraktive Wechselwirkungen zwischen organischen Halogenverbindungen  
(X = Br, I) und Stickstoffverbindungen gesteuert werden,[144] wurde eine weitere 
Anwendung Halogenbrücken-basierter Organokatalysatoren in der Aktivierung von 
C=N-Bindungen vermutet. Dabei wurde insbesondere der Einsatz perfluorierter  
Iodalkane in Betracht gezogen, da diese bekanntermaßen die stärksten Halogen-
brücken zu sp2-hybridisierten Stickstoffverbindungen ausbilden. Als Modellsystem 
wurde die Transferhydrierung von 2-Phenylchinolin (140a) durch den Hantzsch-
Ester 72 ausgewählt (siehe Kapitel 1.2.3.2). Die Ergebnisse der Studie sind in  
Tabelle 4.2 zusammengefasst. 
Zunächst wurde sichergestellt, dass unter den gewählten Reaktionsbedingungen 
(CH2Cl2- oder Toluollösungen bei 25 °C bzw. 60 °C) keine unkatalysierte Reduk-
tion des Chinolins 140a durch den Hantzsch-Ester 72 stattfand (Einträge 1 und 2). 
Danach wurde der Effekt der Anwesenheit verschiedener perfluorierter Halogen-
alkane auf die Reaktion untersucht. Dazu wurden 10 Mol-% des Halogenalkans und 
2.2 Äquivalente des Hantzsch-Esters 72 verwendet. Tatsächlich wurde in allen  
Fällen bis auf einen (Eintrag 3) die Bildung des Reduktionsprodukts 141a beobach-
tet. Wie aus dem Vergleich der Einträge 7, 11 und 12 ersichtlich, stieg die katalyti-
sche Aktivität des Halogenalkans mit zunehmender Länge der perfluorierten  
Kohlenstoffkette. Perfluordecyliodid bildete die einzige Ausnahme (Eintrag 15), 
was vermutlich auf die geringe Löslichkeit dieser Verbindung zurückzuführen ist. 
Dabei erwiesen sich die perfluorierten Iodalkane gegenüber den entsprechenden 
Bromverbindungen als aktiver (Einträge 7 vs. 9, 8 vs. 10 und 12 vs. 14). Das beste 
Ergebnis wurde mit Perfluorhexyliodid in Dichlormethan bei 25 °C erhalten. In die-
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sem Fall wurde das Reduktionsprodukt in nur 24 h in einer exzellenten Ausbeute 
von 98% erhalten (Eintrag 12). Die Verwendung von Perfluorhexyliodid erlaubte 
sogar eine Reduktion der Katalysatorladung von 10 Mol-% auf 1 Mol-% (Eintrag 
15). Nach 96 h konnte das Reduktionsprodukt mit 69% Ausbeute isoliert werden. 
Tabelle 4.2: Reduktion von 2-Phenylchinolin (140a) durch den Hantzsch-Ester 72 in Ge-
genwart von perfluorierten Halogenalkanen[a] 

N Ph N
H
Ph
N
H
Me Me
CO2EtEtO2C
RFI oder RFBr
(1 oder 10 Mol-%)
72
(2.2 Äquiv.)
CH2Cl2 oder Toluol,
25 oder 60 °C
24 oder 96 h140a
141a 
Eintrag RFX RFX 
[Mol-%] 
Lösungsmittel T [°C] t [h] Ausbeute 
[%]
1 – – CH2Cl2 25 24 – 
2 – – Toluol 60 24 – 
3 BrCF2CBrFCF3 10 CH2Cl2 25 24 – 
4 BrCF2CBrFCF3 10 Toluol 60 24 39
5 BrCF2CBrFCF3 10 Toluol 60 96 67
6 CF3CF2CFICF3 10 CH2Cl2 25 96 72
7 CF3(CF2)5I 10 CH2Cl2 25 96 35
8 CF3(CF2)5I 10 Toluol 60 96 63
9 CF3(CF2)5Br 10 CH2Cl2 25 96 20
10 CF3(CF2)5Br 10 Toluol 60 96 12
11 CF3(CF2)6I 10 CH2Cl2 25 24 90
12 CF3(CF2)7I 10 CH2Cl2 25 24 98 
13 CF3(CF2)7I 1 CH2Cl2 25 96 69 
14 CF3(CF2)7Br 10 CH2Cl2 25 96 38 
15 CF3(CF2)9I 10 CH2Cl2 25 24 88 
[a] Alle Reaktionen wurden im 1.0 mmol-Maßstab unter Schutzgas und Verwendung von 
10 Mol-%  bzw. 1 Mol-% Perfluorhalogenalkan, 1.0 Äquiv. 2-Phenylchinolin (140a) und 
2.2 Äquiv. Hantzsch-Ester 72 in 14 mL CH2Cl2 durchgeführt. 
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Um herauszufinden, ob wirklich N-Halogenwechselwirkungen für die Aktivierung 
verantwortlich sind, wurden einige NMR-Experimente durchgeführt.[184] Dazu  
wurde die Reaktion mit Perfluoroctyliodid als Aktivator in deuteriertem Dichlor-
methan durchgeführt. Nach 3 h Reaktionszeit wurde das Produkt 141a in der Reak-
tionsmischung identifiziert und nach 24 h wurde das Ende der Reaktion festgestellt. 
In den 1H-NMR-Spektren wurde keine Verschiebung der Signale beobachtet.  
Dagegen wies das 13C-NMR-Spektrum eine leichte Hochfeldverschiebung  
(Δδ = 0.01–0.06 ppm) der Chinolinsignale auf. Diese Signalverschiebung könnte als 
Hinweis auf eine schwache Wechselwirkung zwischen dem Chinolin-Stickstoff und 
dem Iodatom der Perfluorverbindung gedeutet werden. Diese Hypothese wurde 
durch einen Vergleich der 19F-NMR-Spektren unterstützt, welche ebenfalls leichte 
Hochfeldverschiebungen aufwiesen. Dabei betrug die Verschiebung der CF2I-
Gruppe 0.1 ppm, während die CF2- und CF3-Signale um jeweils 0.06 ppm verscho-
ben waren. Über analoge Signalverschiebungen bei Komplexen zwischen per-
fluorierten Halogenalkanen und Stickstoffverbindungen wurde bereits berichtet.[185] 
Wie zu erwarten war, wiesen die Signalverschiebungen eine starke Konzentrations-
abhängigkeit auf. 
Eine 1:1-Mischung von Perfluoroctyliodid und Chinolin 140a in CD2Cl2 (ca. 
0.07 M) in Abwesenheit des Reduktionsmittels 72 zeigten ein ähnliches Verhalten 
bezüglich der Signalverschiebungen in den 13C- und 19F-NMR-Spektren. Bei höhe-
ren Konzentrationen (z. B. 1 M) wurde eine stärkere Veränderung der chemischen 
Verschiebungen beobachtet (Δδ = 1.1 ppm für CF2I und 0.15–0.44 ppm für CF3 und 
CF2).[186]  
Versuche, ähnliche NMR-Studien mit Mischungen des Hantzsch-Esters 72 und 
Perfluoroctyliodid in Abwesenheit des Substrats 140a durchzuführen, führten  
innerhalb weniger Stunden zur Zersetzung der Halogenverbindung. Demach scheint 
die Anwesenheit des Chinolins, die Perfluorhalogenverbindung vor einer Zer-
setzung durch das Reduktionsmittel zu bewahren. 
Um mehr Informationen über den hypothetischen Aktivierungsmechanismus zu 
gewinnen und zu ermitteln, ob ein alternativer Reaktionsmechanismus stattfindet, 
wurde die in Tabelle 4.2 dargestellte Reaktion in Gegenwart von Additiven durch-
geführt.[184] Sowohl 4-Acetamino-TEMPO als auch 1,8-Bis-(dimethylamino)-
naphthalen verhinderten die Umsetzung von 140a und 72 zu 141a. Diese Ergeb-
nisse können durch die bekannte Bildung von Komplexen aus TEMPO und 
Perfluorhalogenalkanen[187] und die angenommene Wechselwirkung zwischen letz-
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teren und Naphthalenverbindungen und eine damit verbundene Katalysatorver-
giftung erklärt werden. Im Gegensatz dazu, funktionierte die Reduktion von 140a 
zu 141a gut in Anwesenheit von AIBN und lieferte das Produkt in mehr als 90% 
Ausbeute. Vermutlich verläuft die Reaktion in diesem Fall über einen alternativen 
Reaktionsmechanismus. 
Schließlich wurde die Anwendungsbreite der Reaktion untersucht (Tabelle 4.3). Mit 
Hilfe von Perfluoroctyliodid (10 Mol-%) als Aktivator und dem Hantzsch-Ester 72 
als Reduktionsmittel konnte eine Reihe 2-substituierter Chinoline 140b–h effizient 
bei Raumtemperatur reduziert werden. Die beste Ausbeute (98%) wurde bei der 
Reduktion des 6-Fluor-substituierten 2-Methylchinolins (140d) erhalten (Eintrag 3). 
Im Vergleich zu diesem Ergebnis ließen sich die entsprechenden elektronen-
reicheren 6-Methyl- und 6-unsubstituierten Chinoline 140b und 140c schlechter 
reduzieren. Sterische Modifikationen am Substituenten in der 2-Position hatten da-
gegen kaum einen Effekt auf die Effizienz des Reaktionsprozesses. 
Tabelle 4.3: Variation des Substrats bei der Reduktion 2-substituierter Chinoline  
in Gegenwart von Haloperfluoralkanen.[a] 
N R2 N
H
R2
72 (2.2 Äquiv.)
CF3(CF2)7I (10 Mol-%)
CH2Cl2, 25 °C
24 oder 96 h
140b_g
R1 R1
141b_g 
Eintrag R1 R2 Produkt Ausbeute [%] 
1 H Me 141b 82[b] 
2 Me Me 141c 75 
3 F Me 141d 98 
4 H Et 141e 83 
5 H i-Bu 141f 70 
6 H 2-Tolyl 141g 74 
7 H 2-Furyl 141h 88 
[a] Alle Reaktionen wurden im 1.0 mmol-Maßstab unter Schutzgas und Verwendung 
von 10 Mol-% 1-Iodperfluoroctan, 1.0 Äquiv. Chinolin (140b–h) und 2.2 Äquiv. 
Hantzsch-Ester 72 in 14 mL CH2Cl2 durchgeführt. 
[b] Die Reaktionszeit betrug 24 h (anstelle der üblichen 96 h). 
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Als nächstes wurde die Aktivität von molekularem Iod, NIS, NBS und CBr4 am 
Beispiel der Transferhydrierung von Chinaldin untersucht (Tabelle 4.4). Im Gegen-
satz zu den in Tabelle 4.5 getesteten Halogenverbindungen haben diese Verbindun-
gen einen ionischeren Charakter und reagieren schneller mit Substraten unter Bil-
dung von Halogenwasserstoffsäure. Diese kann ebenfalls als katalytische aktive 
Spezies dienen. 
In Gegenwart von 10 Mol-% molekularem Iod wurde in der Transferhydrierung von 
Chinaldin (140b) mit dem Hantzsch-Ester nach 3 h Reaktionszeit bei Raumtempe-
ratur eine Ausbeute von 92% erzielt (Eintrag 1). Unter denselben Reaktionsbedin-
gungen wurde das Produkt 141b mit NIS bzw. NBS als Aktivator nur in eine Aus-
beute von 64% bzw. 4% erhalten (Einträge 2–3). Diese Ergebnisse lassen sich durch 
die bessere Polarisierbarkeit von Iod- gegenüber Bromverbindungen erklären, wel-
che Iod zu einer stärkeren Lewis-Säure macht. Die Ausbeute in der Reaktion mit 
NBS ließ sich durch Verlängerung der Reaktionszeit auf 3 Tage auf 99% steigern.  
Tabelle 4.4: Screening von Halogenverbindungen in der Transferhydrierung  
von Chinaldin (140b). 
N Me N
H
Me
72 (2.2 Äquiv.)
Halogenverbdg. (5 _ 20 Mol-%)
CH2Cl2, 25 °C oder Toluol, 60°C
140b
*
141b
Eintrag Aktivator Aktivator 
[Mol-%] 
Lösungsmittel T [°C] t [h] Ausbeute 
[%]
1 I2 10 CH2Cl2 25 3 92 
2 NIS 10 CH2Cl2 25 3 64 
3 NBS 10 CH2Cl2 25 3 4 
4 NBS 10 CH2Cl2 25 65 >99 
5 I2 1 CH2Cl2 25 16 50 
6 NIS 1 CH2Cl2 25 16 66 
7 CBr4 20 Toluol 60 16 >99 
8 BrCF2CBrFCF3 20 Toluol 60 16 64 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Schutzgas und Verwendung von  
1–20 Mol-% Halogenverbindung, 1.0 Äquiv. Chinaldin (140b) und 2.2 Äquiv. Hantzsch-
Ester 72 in 14 mL Lösungsmittel durchgeführt. 
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Molekulares Iod und NIS erwiesen sich als so aktiv, dass selbst bei einer Reduktion 
der Katalysatorladung auf 1 Mol-% Ausbeuten von 50% bzw. 66% erzielt werden 
konnten (Einträge 5 und 6). Wie bereits in Tabelle 4.1 gezeigt, katalysierte 1,2-Di-
bromhexafluoropropan diese Reaktion nicht bei Raumtemperatur in CH2Cl2, son-
dern erforderte eine Katalysatorladung von 20 Mol-% und eine Reaktionstemperatur 
von 60 °C, um nach 16 h Reaktionszeit in Toluol das Produkt in 64% Ausbeute zu 
liefern (Eintrag 8). Die Verwendung von CBr4 erforderte dieselben Reaktionsbedin-
gungen, um das Reaktionsprodukt nach 16 h in quantitativer Ausbeute zu erhalten 
(Eintrag 9). Wie zu erwarten war, stellten sich Quellen von I+ bzw. Br+ folglich als 
deutlich aktivere Spezies bei der Aktivierung von Chinolinen heraus. 
Um einen Hinweis auf die Aktivierung des Chinaldins durch die Halogenverbin-
dungen in Form einer Halogenbrückenbindung zu erlangen, wurde versucht einen 
Komplex aus Chinaldin (140b) und NIS zu synthetisieren (Schema 4.7). Über ent-
sprechende 1:1-Komplexe von Iminen mit NIS wurde bereits berichtet.[188] In diesen 
Komplexe waren die für Halogenbrückenbindungen charakteristischen Winkel von 
180° (N–I–N) und verlängerte N–I-Bindungslänge nachgewiesen worden. Tatsäch-
lich konnte der 1:1-Komplex von Chinaldin (140b) und NIS in 63% Ausbeute iso-
liert werden. Die 1H-NMR-Signale der Arylprotonen des Chinaldins wiesen in die-
sem Komplex Hochfeldverschiebungen von bis zu 0.4 ppm auf.  
N Me
N
Me
CH2Cl2, RT, 1 h
140b
I N
O
O
63%
NIS
142 
Schema 4.7: Synthese eines stabilen 1:1-Komplexes aus Chinaldin (140b) und NIS. 
Nun wurden wiederum Versuche unternommen, eine asymmetrische Variante der 
Reaktion zu entwickeln. Dazu wurde bei der Reduktion von 2-Phenylchinolin 
(140a) zunächst enantiomerenreines (S)-1,2-Dibromhexafluorpropan eingesetzt, 
welches durch die in Schema 4.3 gezeigte Racematspaltung mit (–)-Spartein-
hydrobromid gewonnen worden war. Das Produkt 141a wurde jedoch nur in race-
mischer Form erhalten.  
Ebenso enttäuschende Ergebnisse wurden beim Einsatz einer Kombination von  
molekularem Iod und dem chiralen primären Amin 132 erhalten. Iod und 132 wur-
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den sowohl im Verhältnis 1:1 als auch im Verhältnis 1:2 eingesetzt. Beide Reaktio-
nen führten zu racemischem Produkt. Interessanterweise wurde beim Einsatz von 
Iod und Amin 132 im Verhältnis 1:2 eine deutliche Reduktion der Katalysator-
aktivität beobachtet, die sich darin äußerte, dass das Produkt nach 16 h Reaktions-
zeit lediglich in einer Ausbeute von 32% isoliert werden konnten (Eintrag 3). Der 
Einsatz von freiem Iod sowie Iod und Amin im Verhältnis 1:1 führte dagegen zu 
quantitativen Ausbeuten (Einträge 2 und 4). Dies spricht dafür, dass das Iodonium-
ion durch zwei Moleküle des Amins 132 komplexiert werden kann und dadurch an 
Elektrophilie einbüßt.  
Tabelle 4.5: Versuche zur Entwicklung einer asymmetrische Variante der Transfer-
hydrierung von Chinaldin (140b) in Gegenwart von Halogenverbindungen.[a]
N Ph N
H
Ph
72 (2.2 Äquiv.)
Halogenverbdg. (5 _ 20 Mol-%)
CH2Cl2, 25 °C oder Toluol, 60°C
140a
*
141a 
Ein-
trag Aktivator 
Aktivator 
[Mol-%] 
Lösungs-
mittel 
T 
[°C] 
t 
[h] 
Ausbeute 
[%]
1 (S)-BrCF2CBrFCF3 20 Toluol 60 16 64 
2 I2/(S)-132 5/5 CH2Cl2 25 16 >99 
3 I2/(S)-132 5/10 CH2Cl2 25 16 32 
4 I2 5 CH2Cl2 25 16 98 
[a] Alle Reaktionen wurden im 0.5 mmol-Maßstab unter Schutzgas und Verwendung von  
5–20 Mol-% Halogenverbindung, 1.0 Äquiv. Chinolin 140a und 2.2 Äquiv. Hantzsch-Ester 
72 in 14 mL Lösungsmittel durchgeführt. 
4.5 Zwischenfazit 
Im diesem Teilprojekt ist es gelungen Belege dafür zu finden, dass Halogenverbin-
dungen in der Lage sind, Elektronenpaardonoren durch Reduktion ihrer Elektronen-
dichte gegenüber nukleophilen Angriffen zu aktivieren. Sowohl bei der Michael-
Addition von Indol an trans-β-Nitrostyrol als auch bei der Transferhydrierung von 
Chinolinen wurde durch die Anwesenheit diverser Halogenverbindungen eine Akti-
vierung des Elektrophils bewirkt.
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5 Zusammenfassung und Ausblick 
Im ersten Teilprojekt dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Prolin-katalysierte 
Aldolreaktionen unter lösungsmittelfreien Bedingungen dasselbe Phasenverhalten 
aufweisen wie die entsprechenden Reaktionen, welche in organischen Lösungsmit-
teln durchgeführt werden (Kapitel 2.2).  
Als Modellreaktion diente die Aldolreaktion zwischen 4-tert-Butylcyclohexanon 
(79) und 4-Nitrobenzaldehyd (80) in Gegenwart von 20 Mol-% Prolin (20)  
(Schema 5.1). Diese Reagenzien sind bei Raumtemperatur fest, bilden beim Ver-
mischen und Rühren jedoch eine zähflüssige eutektische Mischung. Aufgrund der 
schlechten Durchmischung bei Verwendung eines Magnetrührstäbchens erwies sich 
der Gebrauch einer Kugelmühle als vorteilhaft. Um die Abhängigkeit des Enantio-
merenüberschusses des Produkts vom Enantiomerenüberschuss des eingesetzten 
Prolins zu untersuchen, wurde der ee des Prolins variiert.  
O
+
OL-Prolin + rac-Prolin
(20 Mol-%)
OH
a) Rühren, 42 °C
b) Mahlen
lösungsmittelfrei
H
O
80 anti-81 syn-8179
NO2
+       syn-Isomer
NO2
tBu tBu

Schema 5.1: Prolin-katalysierte Aldolreaktion zwischen 4-tert-Butylcyclohexanon und  
4-Nitrobenzaldehyd unter lösungsmittelfreien Bedingungen. 

Unter Reaktionsbedingungen, in denen ein Teil des nicht-enantiomerenreinen 
(skalemischen) Prolins als nicht gelöst vorlag, wurde ein starker nicht-linearer Ef-
fekt beobachtet. Beinahe unabhängig vom Enantiomerenüberschuss des Prolins (im  
Bereich 20-80% ee) wurde das Aldolprodukt anti-81 mit einem konstanten Enantio-
merenüberschuss erhalten. Dieser Enantiomerenüberschuss wird ausschließlich 
durch den eutektischen Wert des Prolin-Enantiomerenüberschusses in Lösung ver-
ursacht. Wenn die Reaktion dagegen bei 42 °C durchgeführt wurde und das  
komplette Prolin gelöst vorlag, wurde eine lineare Abhängigkeit erhalten. 
Bei der Aldolreaktion zwischen Cyclohexanon (46) und 4-Nitrobenzaldehyd (80) 
wurde eine ähnliche nicht-lineare Kurve erhalten, wenn das skalemische Prolin 
durch Mischen von racemischem Prolin und L-Prolin hergestellt wurde. Wenn das 
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skalemische Prolin allerdings durch Mischen von L-Prolin und D-Prolin erhalten 
wurde, so resultierte eine Kurve, deren konstanter Aldolprodukt-Enantiomeren-
überschuss deutlich niedriger war als in der vorangegangenen Studie (40 vs. 50% 
ee). Dieser Unterschied wurde mit dem Auftreten eines kinetischen Konglomerat-
effekts erklärt. Anfangs liegt das Prolin in der festen Phase als Konglomerat vor und 
geht im Laufe der Gleichgewichtseinstellung langsam in die bevorzugte racemische 
feste Phase über. Die Abhängigkeit des ees des Aldolprodukts vom ee des einge-
setzten Prolins wird durch eine Superposition der beiden nicht-linearen Effekte er-
halten. 
In einem zweiten Teilprojekt wurde das ternäre Phasenverhalten des Aldolprodukts 
anti-81, welches als Konglomerat kristallisiert, untersucht (Kapitel 2.3, Schema 
5.2). Es konnte gezeigt werden, dass der Enantiomerenüberschuss von skalemi-
schem anti-81 enantiomerenrein angereichert werden kann. Es wird angenommen, 
dass dies durch eine Kombination aus einem abriebsinduzierter Auflösungs-
/Rekristallisationsprozess und iterativen Retro-Aldol-/Aldolreaktionen erreicht 
wird. Als Racemisierungskatalysator wurde entweder die achirale Base Pyrrolidin 
oder racemisches Prolin verwendet. Mit Hilfe dieser Methode konnte der ee einer 
Probe von anti-81 mit 70% ee nach 11 Tagen auf 96% gesteigert werden.  
NO2
OH
tBu
O
NO2
OH
tBu
O
tBu
O
NO2
H
O
Feststoff Feststoff
(2S,4S,1'R)-81
(anti-81)
Pyrrolidin
(10 Mol-%)
+
DMSO DMSO
79 80 (2R,4R,1'S)-81
(anti-81)
Pyrrolidin
(10 Mol-%)

Schema 5.2: Chiralitätsverstärkung eines Aldolprodukts in Gegenwart einer achiralen  
Base unter lösungsmittelreduzierten Bedingungen. 

Anhand von Konkurrenzexperimenten mit Cyclohexanon als Co-Reaktand, konnte 
zudem bestätigt werden, dass anti-81 in Lösung infolge iterativer Retro-Aldol-/ 
Aldolreaktionen racemisieren kann. Durch die Retro-Aldolreaktion wurden neben 
anti-81 auch die anderen Stereoisomere als Nebenprodukte gebildet. Zusätzlich 
kann als Nebenreaktion eine langsame Epimerisierung des Aldolprodukts anti-81 an 
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der C2-Position auftreten. Es kann deshalb nicht vollkommen ausgeschlossen wer-
den, dass das Enantiomerenverhältnis zusätzlich durch eine selektive Zerstörung der 
racemischen Verbindung in Lösung durch eine Umwandlung in eines der anderen 
Stereoisomere beeinflusst wird. Aufgrund dieser Nebenreaktionen war es nicht 
möglich, fast-racemisches Aldolprodukt anti-81 enantiomerenrein anzureichern (zu 
deracemisieren).  
In Zukunft sollte eine Reihe weiterer Aldolprodukte im Hinblick auf ihre Kristalli-
sationseigenschaften untersucht werden. Dabei sollte ein Fokus auf Aldolprodukte 
gelegt werden, welche aus Aceton oder anderen Methylalkylketonen gebildet wer-
den, da bei diesen Systemen keine störenden Isomerisierungen oder Epimerisierun-
gen zu erwarten wären. Insbesondere wären Kombinationen mit α-unverzweigten 
Aldehyden interessant, da deren organokatalytische Aldolreaktionen typischerweise 
nur mit mäßigen Enantiomerenüberschüssen verlaufen.  
Es könnte außerdem versucht werden, die Nebenreaktionen durch eine Variation 
des Racemisierungskatalysators zu reduzieren bzw. zu vermeiden. Eine weitere 
große Herausforderung wäre, die Reaktionsgeschwindigkeit des Prozesses zu be-
schleunigen sowie zu zeigen, dass mit Hilfe dieser Methode fast racemische Aldol-
produkte deracemisiert werden können. Unter diesen Bedingungen wäre die Ent-
wicklung einer synthetisch wertvollen und anwendbaren Methode denkbar.  
Im dritten Teilprojekt dieser Arbeit wurden Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierte 
Thioharnstoffe mit einer tertiären Aminofunktion mittels einer dreistufigen Reak-
tionssequenz synthetisiert und ihre Aktivität als Organokatalysatoren untersucht  
(Kapitel 3). Die Synthesen erfolgten dabei in Analogie zu literaturbekannten Vor-
schriften. 
Das Pseudoephedrin-basierte Derivat (1S,2S)-87b erwies sich als effizienter  
Organokatalysator in der Nitro-Michael-Addition von 1,3-Carbonylverbindungen 
an trans-β-Nitrostyrole (Schema 5.3). Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen 
ergab ein System, welches aus dem Nitrostyrol, 1.5 Äquivalenten der 1,3-Dicarbo-
nylkomponente, 10 Mol-% Thioharnstoff (1S,2S)-87b und Et2O als Lösungsmittel 
bestand. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnte das Michael-Additionsprodukt 
62a nach 16 h bei 0 °C in quantitativer Ausbeute und mit 93% ee isoliert werden. 
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R1
O
R3
O
+ Ar
NO2
OO
R3R1
(1S,2S)-87b (10 Mol-%)
Et2O, 0 °C, tR2
N
H
N
H
SPh
Me
N
Me Me
CF3
CF3
62a
0 °C, 16 h,
>99%, 92% ee
62h
0 °C, 19 h,
98%, 88% de, 
75 (79)% ee,
Me
O O
OEt
62c
0 °C, 16 h
92%, 10% de, 
85 (86)% ee
OO
MeMe
Ph
NO2 Ph NO2
COMe
O
95b
0 °C, 18 h,
95%, 93% ee
OO
MeMe
NO2
Cl
95e
0 °C, 41 h,
85%, 90% ee
OO
MeMe
NO2
Me
61 60 62,95
NO2
H
Ph
R2
H
Ph
NO2
Schema 5.3: Der Pseudoephedrin-basierte Thioharnstoff (1S,2S)-87b in der Nitro-
Michael-Addition von 1,3-Dicarbonylverbindungen an Nitroalkene. 
Zahlreiche 1,3-Dicarbonylkomponenten 61 konnten unter dem Einfluss des Thio-
harnstoffs (1S,2S)-87b in guten bis hohen Enantioselektivitäten (68–94%) und  
moderaten bis exzellenten Ausbeuten (53–99%) in die entsprechenden Produkten 62 
überführt werden. Beim Einsatz von unsymmetrischen Dicarbonylverbindungen 
wurden diastereomere Produktgemische erhalten. Dabei wurden die besten Dia-
stereoselektivitäten mit Dicarbonylverbindungen erhalten, deren acides H-Atom in 
einen Cyclopentanonring integriert war (z. B. 88% de für 62h). Mit einfachen  
β-Ketoestern wurden dagegen nur moderate Diastereoselektivitäten erlangt (z. B. 
10% de für 62c). Allgemein wiesen diastereomere Produkte vergleichbare Enantio-
selektivitäten auf (Δee = 1–10%). Bei einer Variation des Nitroalkens wurden die 
entsprechenden Additionsprodukte 95 ausnahmslos in hohen Ausbeuten (81–99%) 
und guten Enantioselektivitäten (86–92%) erhalten. Das Substitutionsmuster der 
Arylgruppe hatte dabei nur einen geringen Einfluss. Substrate mit elektronen-
schiebenden Substituenten benötigten allerdings längere Reaktionszeiten.  
5 Zusammenfassung und Ausblick 
93
Während in der Michael-Addition von 1,3-Dicarbonylverbindungen an Nitroalkene 
die Pseudoephedrin-basierten Thioharnstoffe (1S,2S)-87b zu den höheren Enantio-
selektiviäten führten, wurden beim Einsatz von Indol (96) als Nukleophil mit den 
analogen Ephedrin- bzw. Norephedrin-Derivaten (1R,2S)-87b die höheren Enantio-
selektivitäten erzielt. Mit Hilfe des difunktionellen Thioharnstoffs (1R,2S)-87b 
konnte das Additionsprodukt 98 in Toluol oder Chlorbenzol als Lösungsmittel bei 
30 °C nach 65 h mit einem ausgezeichneten Enantiomerenüberschuss von 85 bzw. 
87% ee erhalten werden (Schema 5.4). Allerdings trat die Polymerisation von trans-
β-Nitrostyrol unter diesen Reaktionsbedingungen als konkurrierende Nebenreaktion 
auf, so dass nur moderate Ausbeuten von 33% erreicht werden konnten.  
N
H
N
H
SPh
Me
N
Me Me
N
H
+ Ph
NO2
(1R,2S)-87b (20 Mol-%)
N
H
Ph
NO2
*
Toluol oder Chlorbenzol
30 °C, 65 h
CF3
CF3
33%, 85 bzw. 87% ee
96 60a 98

Schema 5.4: Der Ephedrin-basierte Thioharnstoff (1R,2S)-87b in der Nitro-Michael-
Addition von Indol (96) an trans-β-Nitrostyrol (60a). 

In Zukunft sollten die Ephedrin- und Pseudoephedrin-basierten difunktionellen 
Thioharnstoffe in weiteren organokatalytsischen Reaktionen getestet werden. In 
Betracht kämen beispielsweise die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion, die Henry-
Reaktion, die Aza-Variante beider Reaktionen, die Addition von TMSCN an Keto-
ne sowie konjugierte Additionen von Thiolen oder CH-aziden Verbindungen an 
α,β-ungesättigte Carbonyle oder Imide.  
Außerdem sollte die Synthese analoger Thioharnstoff-Organokatalysatoren mit  
einer primären oder sekundären Aminfunktion weiter verfolgt werden. Dies würde 
den Zugang zu einer großen Bandbreite weiterer Anwendungsmöglichkeiten eröff-
nen. Dazu könnte der bereits versuchte Weg über die Öffnung des Oxazolins mit 
Azid weiter untersucht werden. Durch Variation der Reaktionsbedingungen wäre 
eine Erhöhung der Diastereoselektivität denkbar, eine Variation der Schutzgruppe 
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könnte möglicherweise das Problem bei der Kupplung mit dem Isothiocyanat be-
heben. 
Im vierten Teilprojekt dieser Arbeit ist es gelungen Belege dafür zu finden, dass 
Halogenverbindungen in der Lage sind, Elektronenpaardonoren durch Reduktion 
ihrer Elektronendichte gegenüber nukleophilen Angriffen zu aktivieren (Kapitel 4).  
Zunächst wurde die bereits literaturbekannte Iod-katalysierte Michael-Addition von 
Indol (96) an trans-β-Nitrostyrol (60a) untersucht (Schema 5.5). Ein Austausch des 
molekularen Iods durch diverse Halogenverbindungen bewirkte zwar eine Reduk-
tion der Reaktionsgeschwindigkeit, jedoch konnte das Additionsprodukt 98 nach 
Verlängerung der Reaktionszeit auf 24–72 h in guten Ausbeuten (76–99%) erhalten 
werden. 
N
H
+ Ph
NO2
Halogenverbindung 
(20 _ 30 Mol-%)
96
N
H
Ph
NO2Et2O oder CH2Cl2
24 _ 72 h
Halogenverbindung: 1,2-Diiodtetrafluorbenzol, BrCF2CBrFCF3, CF3(CF2)5I
60a 98

Schema 5.5: Halogenverbindungen in der Michael-Addition von Indol 
an trans-β-Nitrostyrol. 

In derselben Reaktion wurde versucht, molekulares Iod bzw. ICl mit Hilfe eines 
chiralen Amins zu komplexieren und als Katalysator einzusetzen. Es wurden ver-
schiedene Kombinationen unter variierenden Reaktionsbedingungen (Lösungsmit-
tel, Temperatur) getestet. Leider führte die Reaktion bei keinem der gestesteten 
Amine zu einem detektierbaren Enantiomerenüberschuss des Produktes 98. Wäh-
rend Iod-Komplexe mit chiralen primären Aminen die Michael-Reaktion gut kataly-
sierten und das Produkt in guter Ausbeute (65–80%) erhalten werden konnte, be-
wirkte der Einsatz tertiärer Amine sowie eines Bisoxazolins eine Polymerisations-
reaktion des trans-β−Nitrostyrols. Generell wurde bei allen Reaktionen eine 
Reduktion der Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. Ein Hinweis auf die gelunge-
ne Komplexierung der Iodonium-Spezies wurde durch das 1H-NMR-Spektrum des 
primären Amins 132 mit Iod erhalten, in dem die Signale des Amins deutlich hoch-
feldverschoben waren. 
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Die Anwesenheit perfluorierter Brom- bzw. Iodalkane bewirkte auch in der Trans-
ferhydrierung von Chinolinen 140 mit dem Hantzsch-Ester 72 als Hydrierungsmit-
tel eine Aktivierung (Schema 5.6). Eine Variation der perfluorierten Halogenver-
bindung ergab, dass die katalytische Aktivität mit zunehmender Länge der 
perfluorierten Kohlenstoffkette steigt. Dabei erwiesen sich perfluorierte Iodalkane 
gegenüber den entsprechenden Bromverbindungen als aktiver. Das beste Ergebnis 
wurde mit Perfluorohexyliodid in Dichlormethan bei 25 °C erhalten. In diesem Fall 
wurde das Reduktionsprodukt 141a in nur 24 h in einer exzellenten Ausbeute von 
98% erhalten. Untersuchungen zur Anwendungsbreite ergaben, dass Perfluorhexyl-
iodid die Reduktion der Chinoline 140 zu den entsprechenden Dihydrochinolinen 
141 generell gut katalysierte und die Produkte in guten bis exzellenten Ausbeuten 
isoliert werden konnten. NMR-Untersuchungen belegten, dass Perfluorhexyliodid 
unter den Reaktionsbedingungen stabil ist. Außerdem wurden die für Halogen-
brückenbindungen charakteristischen Signalverschiebungen beobachtet. 
N R2 N
H
R2
CF3(CF2)7I (10 Mol-%)
CH2Cl2, 25 °C
24 oder 96 h
140
R1 R1
N
H
MeMe
CO2EtEtO2C
72 (2.2 Äquiv.)
70 _ 98% 141 
Schema 5.6: Reduktion von Chinolinen in Gegenwart perfluorierter Halogenalkane. 
Die Reduktion von Chinolinen ließ sich auch durch molekulares Iod, NIS und NBS 
katalysieren. Verglichen mit den kovalent gebundenen Halogenverbindungen wurde 
bei diesen ionischeren Verbindungen eine deutlich höhere katalytische Aktivität 
beobachtet. Diese könnte jedoch auch auf die Bildung von HI bzw. HBr zurückzu-
führen sein. Ein Hinweis darauf, dass die Aktivierung dennoch auf die Wirkung 
einer Halonium-Spezies als Lewis-Säure zurückzuführen ist, wurde durch die ge-
lungene Synthese eines Komplexes aus Chinaldin (140a) und NIS erhalten. Der 
Versuch durch Komplexierung der Iodonium-Spezies mit einem chiralen Amin eine 
asymmetrische Variante der Reaktion zu erreichen, führte nur zu enttäuschenden 
Ergebnissen. 
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In Zukunft sollten weitere Versuche unternommen werden, durch chirale Amine 
komplexierte Iodonium-Spezies in organokatalytischen Reaktionen einzusetzen. Die 
Größe des Iodoniumions und die strenge Ausrichtung der beiden umgebenden Bin-
dungen in einem Winkel von 180° könnten diesen Versuch jedoch erschweren. Die 
Fortschritte in der Entwicklung asymmetrischer Varianten bei der Iodlactonisie-
rungen lassen eine derartige asymmetrische Induktion jedoch möglich erscheinen. 
Eine weitere Möglichkeit, asymmetrische Varianten von Halogenbrücken-kataly-
sierten Reaktionen zu entwickeln, bietet sich durch den Einsatz chiraler kovalenter 
Halogenverbindungen. Das in Abbildung 5.1 gezeigte Schilddrüsenhormon Thyro-
xin ist beispielsweise eine natürlich vorkommene chirale Iodverbindung, welche in 
diesem Zusammenhang getestet werden könnte. Aufgrund ihrer chemischen Eigen-
schaften als α-Aminosäure, ergäben sich zudem diverse Funktionalisierungs-
möglichkeiten. 
H2N
O
OH
HO I
I I
I
143
Abbildung 5.1: Das Schilddrüsenhormon Thyroxin - eine Iodverbindung  
aus dem chiral pool. 
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„Freude an der Arbeit lässt das Werk trefflich geraten." 
Aristoteles 
6 Experimenteller Teil 
6.1 Allgemeines 
6.1.1 Allgemeine Arbeitstechniken 
Zur Durchführung von luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionsansätzen 
wurden Standard-Schlenktechniken angewandt.[189]  Reaktionen wurden in mit 
Magnetrührstäbchen versehenen Schlenkkolben durchgeführt, die vorher im Öl-
pumpenvakuum mit einem Heißluftfön ausgeheizt, mit Argon befüllt und mit einem 
Septum verschlossen wurden. Sämtliche Reaktionen wurden unter einem permanen-
ten, schwachen Argonüberdruck durchgeführt. Lösungsmittel, flüssige und gelöste 
Reagenzien wurden mittels mit Argon gespülten Polypropylenspritzen mit Einweg- 
oder V2A-Stahlkanülen durch das Septum zugegeben oder entnommen. Feste Sub-
stanzen wurden im Argongegenstrom hinzugefügt. 
Lösungen wurden am Rotationsverdampfer mit geregeltem Membranpumpen-
vakuum bei 40 °C eingeengt. Die Trocknung aller Substanzen erfolgte bei Raum-
temperatur im Hochvakuum. 
6.1.2 Lösungsmittel und Chemikalien 
Die Trocknung und Reinigung feuchtigkeits- und sauerstofffreier Lösungsmittel 
erfolgte nach Standardvorschriften:190
Dichlormethan: Erhitzen unter Rückfluss über Calciumhydrid und Destillation 
unter Stickstoff. 
Diethylether: Mehrtägige Vortrocknung über Kaliumhydroxid, danach Filtra-
tion über neutralem Aluminiumoxid, anschließend Erhitzen unter 
Rückfluss über Natrium/- Benzophenon und Destillation unter 
Stickstoff. 
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Tetrahydrofuran: Mehrtägige Vortrocknung über Kaliumhydroxid, danach Filtra-
tion über neutralem Aluminiumoxid, anschließend Erhitzen unter 
Rückfluss über Natrium/Benzophenon und Destillation unter 
Stickstoff. 
Toluol: Erhitzen unter Rückfluss über Natrium/Benzophenon und De-
stillation unter Argon. 
Lösungsmittel für wässrige Aufarbeitungen bzw. säulenchromatographische Reini-
gungen wurden folgendermaßen an der Luft destilliert:  
Pentan: Einfaches Destillieren. 
Ethylacetat: Einfaches Destillieren. 
Diethylether: Erhitzen unter Rückfluss über Kaliumhydroxid und Destillation. 
Dichlormethan: Erhitzen unter Rückfluss über Kaliumhydroxid und Destillation. 
Weitere Lösungsmittel wurden kommerziell in absoluter bzw. HPLC-Reinheit  
bezogen.  
Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Sigma-Aldrich, Fluka, 
Merck, Acros und Alfa Aesar bezogen. 
6.1.3 Analytik 
1H-NMR-Spektroskopie: Zur Aufnahme der Spektren wurde ein Varian Mercury 
300 (300 MHz) oder ein Varian Inova 400 (400 MHz) verwendet. Chemische 
Verschiebungen (δ) wurden in ppm relativ zu Tetramethylsilan (δ = 0.00 ppm) 
oder den Lösungsmittelrestsignalen (CHCl3, δ = 7.26 ppm; DMSO, δ = 2.49 
ppm) als internem Standard angegeben. Die Kopplungskonstanten J sind in Hz 
angegeben und die Multiplizitäten wurden mit br (breites Signal), 
s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), quin (Quintett) und m 
(Multiplett) abgekürzt. 
13C-NMR-Spektroskopie: Zur Aufnahme der Spektren wurde ein Varian Mercury 
300 (75 MHz) oder ein Varian Inova 400 (100 MHz) verwendet. Chemische 
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Verschiebungen (δ) sind in ppm relativ zu Tetramethylsilan (δ = 0.00 ppm) 
oder den Lösungsmittelrestsignalen (CHCl3, δ = 77.0 ppm; DMSO, δ = 39.7 
ppm) als internem Standard angegeben.  
19F-NMR-Spektroskopie: Zur Aufnahme der Spektren wurde ein Varian Inova 400
(376 MHz) verwendet. Chemische Verschiebungen (δ) sind in ppm relativ zu 
CFCl3 (δ = 0.00 ppm) als externem Standard angegeben.  
Massenspektren: Zur Messung von Massenspektren (MS-EI bzw. MS-CI) wurden 
ein Finnigan SSQ 7000 der Firma Thermo Fischer Scientific verwendet. Die 
Angaben erfolgten in atomaren Masseneinheiten m pro Elementarladung z. In 
Klammern wurden die Intensitäten der Werte in Prozent des Basispeaks ange-
geben. Falls kein [M+]- oder [M+ + H]-Signal vorlag, wurde die Massenzahl 
des größten Fragments genannt. Zur Messung von hochaufgelösten Massen-
spektren wurde ein Finnigan MAT 95 der Firma Thermo Fischer Scientific 
verwendet. Es wurden zuerst die theoretisch berechneten und dahinter die ge-
fundenen Werten aufgeführt. 
Infrarotspektren: IR-Spektren wurden mit einem Perkin Elmer 1760 FT-IR oder 
einem Perkin Elmer Spektrum 100 FT-IR Spektrometer mit UATR  
Diamond/KRS-5 aufgenommen. Die Messung der Spektren erfolgte kapillar 
oder in Lösung. Es wurden ausschließlich die charakteristischen Absorptions-
banden beschrieben, wobei die Wellenzahlen  in cm-1 aufgeführt und die rela-
tiven Intensitäten folgendermaßen beschrieben wurden: w (schwach, 0–33%), 
m (mittel, 34–66%), st (stark, 67–100%). 
Elementaranalysen: Die Elementaranalysen wurden mit dem Gerät Vario EL der 
Firma Elementar durchgeführt. Alle Angaben erfolgten in Massenprozent, 
wobei zuerst die gefundenen und dahinter die theoretisch berechneten Werte 
für Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff aufgeführt wurden. Substanz-
proben wurden als rein angesehen, wenn Δ(C, H, N)  0.4 galt. 
Optische Drehung: Die Messung der optischen Drehung erfolgte auf einem Perkin 
Elmer 241 Polarimeter bei Raumtemperatur. Die Messungen wurden bei einer 
Wellenlänge von 589 nm in einer Küvette (d = 10 cm) durchgeführt. Es wur-
den Lösungsmittel mit HPLC-Reinheitsgrad verwendet. Die Drehwerte sind in 
deg . cm3 . g–1 . dm–1 angegeben und die Konzentrationen sind in g . (100 mL)-1
aufgeführt.  
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Schmelzpunkte: Zur Bestimmung der Schmelzpunkte wurde in offenen Kapillaren 
mit dem Gerät Melting Point B-540 der Firma Büchi gearbeitet. 
6.1.4 Chromatographie 
Dünnschichtchromatographie: Die Reaktionen wurden dünnschichtchromatogra-
phisch auf DC-Alufolien mit Fluoreszenzindikator der Firma Merck (Kieselgel 
60 F254, d = 0.25mm) verfolgt. UV-aktive Verbindungen wurden mit einer 
UV-Lampe (λ = 254 nm) detektiert. Nicht UV-aktive Substanzen ließen sich 
mit einer der beiden folgenden Methoden chromatographisch entwickeln:  
1. Eintauchen der Platten in eine Lösung aus 9.2 mL p-Anisaldehyd, 3.7 mL 
Essigsäure und 12.5 mL konz. Schwefelsäure in 340 mL 95% EtOH und kurz-
zeitiges Erhitzen im Heißluftstrom. 
2. Eintauchen der Platten in eine Lösung aus 2.5 g Kaliumpermanganat, 1.25 g 
Kaliumhydroxid und 12.5 g Natriumcarbonat in 250 mL Wasser und kurz-
zeitiges Erhitzen im Heißluftstrom. 
Säulenchromatographie: In Abhängigkeit vom Trennproblem und der Substanz-
menge kamen für die Reinigung der Rohprodukte verschieden dicke und lange 
Glassäulen mit Glasfrittenboden zum Einsatz. Als Säulenfüllmaterial (statio-
näre Phase) wurde mit einer Schicht Seesand bedecktes Kieselgel 60 (Korn-
größe 35 m bis 70 m) der Firma Acros verwendet. Das jeweils am besten 
geeignete Eluens (mobile Phase) wurde durch DC-Vorversuche ermittelt. Um 
das Eluens herzustellen, wurden die Lösungsmittel einzeln volumetrisch ab-
gemessen, Die Reinigung erfolgte bei einem leichten Überdruck von 0.2 bar 
bis maximal 0.4 bar. 
Hochleistungs-Flüssigkeitschromatographie: Die analytischen HPLC-Messungen 
wurden mit zwei Komplettsystemen der Hewlett Packard Agilent 1100-er  
Serie bzw. 1200-er Serie der Firma Agilent Technologies durchgeführt. Als 
chirale stationäre Phasen wurden AD, AD-H, AS oder OD-H Säulen der Firma 
Chiral Technologies Inc. eingesetzt (Länge: 25 cm, Durchmesser: 0.46 cm). 
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6.1.5 Reaktionen in der Kugelmühle 
Für die Reaktionen in der Kugelmühle wurde eine Planeten-Mikromühle  
Pulverisette 7 der Firma Fritsch GmbH verwendet. Die Reaktionsgefäße hat-
ten ein Innenvolumen von 45 mL und bestanden aus chemisch inertem Zirkon-
oxid. Die Kugeln bestanden ebenfalls aus Zirkondioxid und hatten einen 
Durchmesser von 5 mm. Pro Reaktion (2 mmol oder 10 mmol Ansatz) wurden 
üblicherweise 60 Kugeln verwendet. Zum Mahlen eines Reaktionsgemisches 
in der Kugelmühle wurde jeweils ein Mahlzyklus gewählt, der für die Dauer 
der Reaktion wiederholt wurde. Dieser beinhaltete 10 Minuten Mahlzeit mit 
einer Drehzahl von 400 Umdrehungen pro Minute, gefolgt von 5 Minuten  
Abkühlpause. 
6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften 
6.2.1 Untersuchung nicht-linearer Effekte in Prolin-katalysierten 
lösungsmittelfreien Aldolreaktionen (AAV1) 
(a) Reaktionen in der Kugelmühle:  
Eine Zirkoniumdioxidkammer wird mit Keton 79 (339 mg, 2.2 mmol, 1.1 Äquiv.), 
Aldehyd 80 (302 mg, 2.0 mmol, 1.0 Äquiv.), einer Mischung aus rac-Prolin und
(S)-Prolin (20, 46.0 mg, 0.4 mmol, 0.2 Äquiv) sowie 60 Zirkoniumdioxidkugeln 
befüllt. Das Reaktionsgemisch wird in der Kugelmühle gemahlen. Nach Ende der 
angegebenen Reaktionszeit wird das Rohprodukt mit CH2Cl2 (4 x 40 mL) aus dem 
Reaktionsgefäß aufgenommen. Die vereinigten organischen Phasen werden filtriert 
und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Umsatz und Diastereo-
selektivität der Reaktion werden mit Hilfe des 1H-NMR-Spektrums des Roh-
produkts spektroskopisch bestimmt. Der Enantiomerenüberschuss des Aldol-
produkts anti-81 wird durch HPLC-Analyse bestimmt. 
(b) Reaktionen im Kolben mit 4-tert-Butylcyclohexanon (79):
Ein 10 mL-Rundkolben wird mit Keton 79 (339 mg, 2.2 mmol, 1.1 Äquiv.), Alde-
hyd 80 (302 mg, 2.0 mmol, 1.0 Äquiv.), einer Mischung aus entweder rac-Prolin 
und (S)-Prolin oder (R)-Prolin und (S)-Prolin (20, 46.0 mg, 0.2 mmol, 0.2 Äquiv.) 
befüllt und es wird gerührt. Nach Ende der angegebenen Reaktionszeit wird das 
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Rohprodukt in CH2Cl2 (6 x 7 mL) aufgenommen. Die vereinigten organischen  
Phasen werden filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Umsatz und Diastereoselektivität der Reaktion werden mit Hilfe des 1H-NMR-
Spektrums des Rohprodukts spektroskopisch bestimmt. Der Enantiomerenüber-
schuss des anti-Aldolprodukts wird durch HPLC-Analyse bestimmt. 
(c) Reaktionen im Kolben mit Cyclohexanon (46):
Eine Mischung aus entweder rac-Prolin und (S)-Prolin oder (R)-Prolin und  
(S)-Prolin (20, 46.0 mg, 0.2 mmol, 0.2 Äquiv.) wird in einen 10 mL-Rundkolben 
gefüllt und unter Argon für 30–60 Minuten gerührt. Zu dieser festen Mischung wird 
der Aldehyd 80 (2.0 mmol, 1.0 Äquiv.) gegeben, und es wird für weitere 10 Minu-
ten gerührt bevor das Keton 46 (2.2 mmol, 1.1 Äquiv.) addiert wird. Nach Ende der 
angegebenen Reaktionszeit wird das Rohprodukt in CH2Cl2 (6 x 7 mL) aufgenom-
men. Die vereinigten organischen Phasen werden filtriert und das Lösungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Umsatz und Diastereoselektivität der Reaktion 
werden mit Hilfe des 1H-NMR-Spektrums des Rohprodukts spektroskopisch be-
stimmt. Der Enantiomerenüberschuss des anti-Aldolprodukts wird durch HPLC-
Analyse bestimmt. 
6.2.2 Synthese der Aldolprodukte (AAV2) 
In eine Zirkoniumdioxidkammer, gefüllt mit 60 Zirkondioxidkugeln, werden Alde-
hyd (10 mmol, 1.0 Äquiv.), Keton (11 mmol, 1.1 Äquiv.) und (S)-Prolin (1.0 mmol, 
0.1 Äquiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird für die angegebene Reaktionszeit 
in der Kugelmühle gemahlen. Das Rohprodukt wird mit Hilfe von insgesamt 
100 mL CH2Cl2 aus der Kammer und von den Kugeln gespült. Die organischen 
Phasen werden vereinigt und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Die Diastereoselektivität und der Umsatz der Reaktion werden mit Hilfe des  
1H-NMR-Spektrums des Rohprodukts bestimmt. Nach säulenchromatographischer 
Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95 : 5, dann 4 : 1) wird das diastereomerenreine  
Produkt erhalten. 
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6.2.3 Versuche zur Chiralitätsverstärkung von Aldolprodukten (AAV3) 
In einem 5 mL-Gläschen wird eine Fest-flüssig-Mischung aus skalemischem  
anti-81 (120 mg, hergestellt aus racemischem und enantiomerenreinem anti-81) in 
DMSO (50 μL) in Gegenwart von Zirkoniumdioxidkugeln (Ø = 1 mm, 670 mg) 
gerührt (800 rpm). Nach Einstellung des Fest-Flüssigkeitsphasengleichgewichts 
(30 min.) wird das achirale oder racemische Amin (10 Mol-%) zugefügt, um für 
Racemisierungsbedingungen in der Lösung zu sorgen. Während der Reaktionszeit 
werden in regelmäßigen Abständen Proben der Suspension entnommen und das 
Enantiomerenverhältnis des Aldolprodukts durch HPLC-Analyse bestimmt. 
6.2.4 N,N-Dialkylierung von Aminoalkoholen mit Dibromverbindungen 
(AAV4) 
Zu einer Lösung des freien Aminoalkohols 89 in Acetonitril (6 mL . mmol-1) wer-
den die entsprechende Dibromverbindung (1.0 Äquiv.) und K2CO3 (4.0 Äquiv.) ge-
geben. Die Mischung wird unter Feuchtigkeitsausschluss (CaCl2) für 18 h unter 
Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
wird der Feststoff abfiltriert und mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten Filtrate 
werden unter vermindertem Druck eingeengt. Nach säulenchromatographischer 
Reinigung wird der N,N-dialkylierte Aminoalkohol 90 erhalten. 
6.2.5 Umsetzung von 1,2-Aminoalkoholen zu 1,2-Diaminen (AAV5) 
Unter Argon wird der entsprechende N,N-dialkylierte Aminoalkohol in THF 
(3 mL . mmol-1) gelöst und mit Et3N (3.0 Äquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung 
wird auf 0 °C abgekühlt und Mesylchlorid (1.5 Äquiv.) wird langsam zugetropft. 
Nach 1 h Rühren bei 0 °C wird auf Raumtemperatur erwärmt bevor nacheinander 
Et3N (2.0 Äquiv.) und NH3 (20 Äquiv., 25% in H2O) zugegeben werden. Die Sus-
pension wird über Nacht gerührt. Die organische Phase wird abgetrennt und mit 
gesättigter wässriger NaHCO3-Lösung gewaschen. Die vereinigten wässrigen Pha-
sen werden mit Et2O gewaschen, bevor die vereinigten organischen Phasen mit H2O 
gewaschen und über MgSO4 getrocknet werden. Das Lösungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck entfernt und das Produkt säulenchromatographisch gereinigt. 
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6.2.6 Synthese der Thioharnstoffe (AAV6) 
Zu einer Lösung des Diamins in THF (2 mL/mmol) wird unter Argongegenstrom 
das entsprechende Isothiocyanat (1.0 Äquiv.) gegeben. Die Reaktionslösung wird 
18 h bei Raumtemperatur gerührt, das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
entfernt und das Produkt säulenchromatographisch gereinigt. 
6.2.7 Entfernung von Benzylschutzgruppen durch Hydrierung (AAV7) 
Die zu hydrierende Verbindung wird unter Argonatmosphäre mit Pd (10%ig auf 
Kohle) (80 mg/mmol) vorgelegt und mit dem angegebenen Lösungsmittel versetzt. 
Die Reaktionsmischung wird unter einer Wasserstoffatmosphäre (1 atm) für den 
angegebenen Zeitraum bei Raumtemperatur gerührt. Nach Filtration über Celite®
und Waschen mit MeOH/EtOH (1:1) werden die Lösungsmittel bei vermindertem 
Druck entfernt und das Produkt erhalten. 
6.2.8 Thioharnstoff-katalysierte asymmetrische Nitro-Michael Reaktion 
(AAV8) 
Zu einer Lösung des Nitroalkens 60 (0.2 mmol) und des Katalysators 87
(0.02 mmol) in Et2O (1.0 mL) wird bei 0 °C die 1,3-Dicarbonylverbindung 61 
(0.4 mmol, 2.0 Äquiv.) gegeben. Nach der angegebenen Reaktionszeit wird das  
Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Additionsprodukt 62 
bzw. 95 säulenchromatographisch (n-Pentan/EtOAc-Mischungen) gereinigt. 
6.2.9 Thioharnstoff-katalysierte asymmetrische Addition von Indol an 
Nitroalkene (AAV9) 
Zu einer Lösung des Nitroalkens 60 (0.3 mmol) und des Katalysators 87
(0.06 mmol, 0.2 Äquiv.) in CH2Cl2 (0.5 mL) wird bei –20 °C das Indol 96 
(0.45 mmol, 1.5 Äquiv.) gegeben. Nach der angegebenen Reaktionszeit wird das 
Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Additionsprodukt säulen-
chromatographisch (n-Pentan/EtOAc-Mischungen) gereinigt. 
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6.2.10 Synthese der Chinoline (AAV10) 
2-Aminobenzaldehyd und Keton (1.02 Äquiv.) werden in EtOH (0.1 mmol/mL) 
gelöst und eine gesättigte ethanolische NaOH-Lösung (1.5 mL/mmol) zugetropft. 
Die Reaktionsmischung wird über Nacht unter Rückfluss erhitzt. Das Lösungsmittel 
wird abdestilliert, der Rückstand in Et2O aufgenommen und mit H2O gewaschen. 
Die wässrige Phase wird mit Et2O extrahiert und die vereinigten organischen  
Phasen über MgSO4 getrocknet. Das Produkt wird säulenchromatographisch gerei-
nigt und im Hochvakuum getrocknet. 
6.2.11 Hantzsch-Ester Transferhydrierung der Chinoline (AAV11) 
Unter Schlenkbedingungen werden Chinolin 140 (1.0 mmol), Hantzsch-Ester 72 
(2.2 mmol) und die Perfluorohalogenverbindung (0.1 mmol) in CH2Cl2 (14 mL) 
suspendiert. Das Reaktionsgemisch wird auf die gewünschte Temperatur gebracht 
und für die angegebene Reaktionszeit gerührt. Das Lösungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck entfernt und das Rohprodukt säulenchromatographisch (n-Pen-
tan/EtOAc = 97:3) gereinigt.  
6.3 Synthese und Arbeitsvorschriften 
6.3.1 Synthese der Aldolverbindungen 
6.3.1.1 Synthese von (2S,4S,1’R)-4-tert-Butyl-2-(1’-Hydroxy-1’-(4-nitrophenyl-
methyl)-cyclohexan-1-on [(2S,4S,1’R)-81] 
NO2
OHO
tBu
4-tert-Butylcyclohexanon (79, 1.70 g, 11.0 mmol, 1.1 Äquiv.), 4-Nitrobenzaldehyd 
(80, 1.51 g, 10.0 mmol, 1.0 Äquiv.) und L-Prolin (115 mg, 1.0 mmol, 0.1 Äquiv.) 
wurden gemäß AAV 2 zum Aldolprodukt 81 (anti/syn = 91:9, 91% ee) umgesetzt. 
Um das enantio- und diastereomerenreine Produkt zu erhalten wurde das Rohpro-
dukt umkristallisiert. Dazu wurde es in Et2O (ca. 60 mL) suspendiert und in der 
Siedehitze bis zur vollständigen Auflösung mit CH2Cl2 versetzt. Die Lösung wurde 
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heiß filtriert und über Nacht langsam abgekühlt. Das Produkt wurde als weißer 
Feststoff (1.89 g, 6.2 mmol, 62%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.23–8.25 (m, 2 H, Ar-H), 7.53–7.55 (m, 2 H, 
Ar-H), 4.97 (dd, J = 9.4 Hz, 2.9 Hz, 1 H, CH), 3.62 (br, 1 H, OH), 2.63–2.69 (m, 
1 H, CH), 2.51–2.57 (m, 1 H, CH2), 2.38–2.47 (m, 1 H, CH2), 1.94–2.00 (m, 1 H, 
CH), 1.34–1.68 (m, 4 H, CH2), 0.78 (s, 9 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 215.7 (C=O), 148.5 (Ar-C), 147.7 (Ar-C), 127.7 
(2 Ar-CH), 123.7 (2 Ar-CH), 74.1 (CH), 54.3 (CH), 42.5 (CH), 39.4 (CH2), 33.0 
(C), 27.1 (3 CH3), 27.0 (CH2), 24.2 (CH2) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiracel OD-H, n-Heptan/2-Propanol = 92:8, 0.5 mL/min, 
280 nm): tmajor = 53.4 min, tminor = 66.6 min. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[95b]
6.3.1.2 Synthese von (2S,1’R)-2-(Hydroxy-p-nitrophenylmethyl)cyclohexan- 
1-on [(2S,1’R-)-82] 
NO2
OHO
Cyclohexanon (46, 0.23 mL, 10.0 mmol, 1.1 Äquiv.), 4-Nitrobenzaldehyd (80, 
302 mg, 2.0 mmol, 1.0 Äquiv.) und L-Prolin (20, 23 mg, 0.2 mmol, 0.1 Äquiv.) 
wurden gemäß AAV 2 zum Aldolprodukt 82 (anti/syn = 89:11) umgesetzt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung wurde das diastereomerenreine Produkt als 
weißer Feststoff (1.87 g, 7.5 mmol, 75%, 94% ee) isoliert. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.18–8.24 (m, 2 H, Ar-H), 7.48–7.55 (m, 2 H, 
Ar-H), 4.90 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, CH), 4.07 (br, 1 H, OH), 2.55–2.66 (m, 1 H, CH), 
2.46–2.55 (m, 1 H, CH2), 2.31–2.43 (m, 1 H, CH2), 1.98–2.18 m, 1 H, CH2), 1.80–
1.91 (m, 1 H, CH2), 1.50–1.78 (m, 3 H, CH2), 1.32–1.48 (m, 1 H, CH2) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 214.7 (C=O), 148.4 (Ar-C), 147.6 (Ar-C), 127.9 
(2 Ar-CH), 123.5 (2 Ar-CH), 74.0 (CH) 57.2 (CH), 42.7 (CH2), 30.7 (CH2), 27.6 
(CH2), 24.7 (CH2) ppm. 
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HPLC-Analytik: (Chirpak AD-H, n-Heptan/2-Propanol = 90:10, 0.5 mL/min, 
254 nm): tmajor = 66.9 min; tminor = 49.9 min. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[91] 
6.3.2 Synthese von N,N-Dialkyl-Aminoalkoholen 
6.3.2.1 (1R,2S)-N-Methylephedrin [(1R,2S)-90a] 
OHPh
NMe
Me
Me
(1R,2S)-Norephedrin [(1R,2S)-89, 680 mg, 4.50 mmol] wurde bei 0 °C mit Forma-
linlösung (2.0 mL, 27 mmol, 37% in H2O) und Ameisensäure (1.7 mL, 45 mmol) 
versetzt. Die Suspension wurde über Nacht auf 90 °C erwärmt. Die Reaktions-
mischung wurde mit 1 M NaOH (30 mL) alkalisch gestellt. Die wässrige Phase 
wurde mit Et2O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
über K2CO3 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Die Titelverbindung (1R,2S)-90a wurde in quantitativer Ausbeute als farbloser 
Feststoff erhalten und ohne weitere Reinigung in der nächsten Stufe eingesetzt. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.33–7.20 (m, 5 H, Ar-H), 4.94 (d, J = 3.6 Hz, 
1 H, CH), 2.53 (dq, J = 6.9 Hz, 3.7 Hz, 1 H, CH), 2.35 (s, 6 H, CH3), 0.80 (d, 
J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 141.1 (Ar-C), 128.0 (2 Ar-CH), 126.8 (Ar-CH), 
125.8 (2 Ar-CH), 72.2 (CH), 65.4 (CH), 43.2 (2 CH3), 10.3 (CH3) ppm.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[191]
6.3.2.2 (1S,2S)-N-Methylpseudoephedrin [(1S,2S)-90a] 
Me N
Ph OH
Me
Me
(1S,2S)-Pseudoephedrin [(1S,2S)-88, 1.65 g, 10.0 mmol] wurde bei 0 °C mit Forma-
linlösung (4.5 mL, 60 mmol, 37% in H2O) und Ameisensäure (3.8 mL, 100 mmol) 
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versetzt. Die Suspension wurde über Nacht auf 90 °C erwärmt. Die Reaktions-
mischung wurde mit 1 M NaOH (60 mL) alkalisch gestellt. Die wässrige Phase 
wurde mit Et2O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
über K2CO3 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Die Titelverbindung (1R,2S)-90a wurde in quantitativer Ausbeute als farbloser 
Feststoff erhalten und ohne weitere Reinigung in der nächsten Stufe eingesetzt. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.38–7.23 (m, 5 H, Ar-H), 4.17 (d, J = 9.7 Hz, 
1 H, CH), 2.58 (dq, J = 6.6 Hz, 4.7 Hz, 1 H, CH), 2.31 (s, 6 H, CH3), 0.73 (d, 
J = 6.4 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 141.1 (Ar-C), 128.2 (2 Ar-CH), 127.6 (Ar-CH), 
127.3 (2 Ar-CH), 74.9 (CH), 65.9 (CH), 39.9 (2 CH3), 6.3 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[128a]
6.3.2.3 (1R,2S)-1-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)-1-propanol [(1R,2S)-90b] 
OHPh
NMe
Gemäß AAV4 wurde die Titelverbindung (1R,2S)-90b ausgehend von (1R,2S)-Nor-
ephedrin [(1R,2S)-89, 756 mg, 5.0 mmol] und 1,4-Dibrombutan (0.60 mL, 
5.0 mmol, 1.0 Äquiv.) nach säulenchromatographischer Reinigung (Et2O + 3% 
Et3N) als farbloses Öl (781 mg, 3.81 mmol, 76%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.36–7.24 (m, 5 H, Ar-H), 5.02 (d, J = 3.3 Hz, 
1 H, CH), 3.63 (br s, 1 H, OH), 2.82–2.77 (m, 2 H, CH2), 2.70–2.62 (m, 2 H, CH2), 
2.49 (dq, J = 6.6 Hz, 3.3 Hz, 1 H, CH), 1.85–1.81 (m, 4 H, CH2), 0.80 (d,
J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 141.6 (Ar-C), 127.9 (2 Ar-CH), 126.7 (Ar-CH), 
125.7 (2 Ar-CH), 72.7 (CH), 65.3 (CH), 51.9 (2 CH2), 23.6 (2 CH2), 12.2 (CH3).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[192]
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6.3.2.4 (1R,2S)-1-Phenyl-2-(piperidin-1-yl)-1-propanol [(1R,2S)-90c] 
OHPh
NMe
Gemäß AAV4 wurde die Titelverbindung (1R,2S)-90c ausgehend von (1R,2S)-Nor-
ephedrin [(1R,2S)-89, 756 mg, 5.0 mmol] und 1,5-Dibrombutan (99%, 0.68 mL, 
5.0 mmol, 1.0 Äquiv.) nach säulenchromatographischer Reinigung (Et2O) als farb-
loses Öl (938 mg, 4.28 mmol, 86%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33–7.19 (m, 5 H, Ar-H), 4.83 (d, J = 4.2 Hz, 
1 H, CH), 2.71 (dq, J = 6.9 Hz, 4.3 Hz, 1 H, CH), 2.60–2.45 (m, 4 H, CH2), 1.64–
1.53 (m, 4 H, CH2), 1.50–1.40 (m, 2 H, CH2), 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 142.2 (Ar-C), 127.9 (2 Ar-CH), 126.7 (Ar-CH), 
126.0 (2 Ar-CH), 72.2 (CH), 64.6 (CH), 51.8 (2 CH2), 26.5 (2 CH2), 24.5 (CH2), 
10.2 (CH3) ppm.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[193] 
6.3.2.5 (1S,2S)-1-Phenyl-2-(piperidin-1-yl)-1-propanol [(1S,2S)-90c] 
OHPh
NMe
Gemäß AAV4 wurde die Titelverbindung (1S,2S)-90c ausgehend von  
(1S,2S)-Pseudonorephedrin [(1S,2S)-89, 305.0 mg, 2.02 mmol] und 1,5-Dibrom-
butan (0.275 mL, 2.02 mmol, 1.0 Äquiv.) nach säulenchromatographischer Reini-
gung (Et2O) als farbloses Öl (395 mg, 1.80 mmol, 89%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.18–7.30 (m, 5 H, Ar-H), 5.25 (br, OH), 4.16 
(d, J = 9.9 Hz, 1 H, CH), 2.59–2.66 (m, 2 H, CH2), 2.43–2.51 (m, 1 H, CH), 2.29–
2.36 (m, 2 H, CH2), 1.49–1.67 (m, 4 H, CH2), 1.36–1.46 (m, 2 H, CH2), 0.70 (d, 
J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 142.3 (Ar-C), 128.1 (2 Ar-CH), 127.6 (Ar-CH), 
127.3 (2 Ar-CH), 74.2 (CH), 67.1 (CH), 49.6 (2 CH2), 26.63 (2 CH2), 24.8 (CH2), 
8.0 (CH3) ppm. 
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[194]
6.3.2.6 (1R,2S)-N-Benzylephedrin [(1R,2S)-90d] 
OHPh
NMe
Me
Ph
Zu einer Lösung von (1R,2S)-Ephedrin [(1R,2S)-88, 1.65 g, 10 mmol] in Acetonitril 
(60 mL) wurden Benzylbromid (1.2 mL, 10 mmol, 1.0 Äquiv.) und K2CO3 (5.5 g, 
40 mmol, 4.0 Äquiv.) gegeben. Die Mischung wurde für 18 h unter Rückfluss er-
hitzt. Nach Abkühlen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur wurde der Fest-
stoff abfiltriert und mit Et2O gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den unter vermindertem Druck eingeengt. Nach säulenchromatographischer 
Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 4:1) wurde die das Produkt (1R,2S)-90d als farbloses 
Öl (1.93 g, 7.56 mmol, 78%) erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.35–7.22 (m, 10 H, Ar-H), 4.88 (d, J = 4.9 Hz, 
1 H, CH), 3.64 (AB-system, J = 13.4 Hz, 1 H, CH2), 3.60 (AB-system, J = 13.4 Hz, 
1 H, CH2), 2.93 (dq, J = 6.9 Hz, 4.9 Hz, 1 H, CH), 2.20 (s, 3 H, CH3), 0.99 (d, 
J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 142.5 (Ar-C), 139.4 (Ar-C), 128.7 (2 Ar-CH), 
128.3 (2 Ar-CH), 128.0 (2 Ar-CH), 127.0 (2 Ar-CH), 126.2 (2 Ar-CH), 73.6 (CH), 
63.4 (CH), 59.2 (CH2), 38.7 (CH3), 9.9 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[195]
6.3.2.7 (1R,2S)-N,N-Dibenzylnorephedrin [(1R,2S)-90e] 
OHPh
NMe Ph
Ph
Zu einer Lösung von (1R,2S)-Norephedrin [(1R,2S)-89, 1.51 g, 10 mmol] in Aceto-
nitril (60 mL) wurden Benzylbromid (2.4 mL, 20 mmol, 2.0 Äquiv.) und K2CO3
(5.5 g, 40 mmol, 4.0 Äquiv.) gegeben. Die Mischung wurde für 18 h unter Rück-
fluss erhitzt. Nach Abkühlen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur wurde 
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der Festoff abfiltriert und mit Et2O gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden unter vermindertem Druck eingeengt. Nach säulenchromatographischer 
Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 97:3, dann 9:1) wurde die Zielverbindung  
(1R,2S)-90e als farbloses Öl (1.93 g, 7.56 mmol, 78%) erhalten.
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.30–7.17 (m, 15 H, Ar-H), 4.73 (d, J = 6.3 Hz, 
1 H, CH), 3.69 (AB-system, J = 14.0 Hz, 2 H, CH2), 3.46 (AB-system, J = 13.7 Hz, 
2 H, CH2), 3.08 (quin, J = 6.8 Hz, 1 H, CH), 2.53 (br s, 1 H, OH), 1.14 (d, 
J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 143.1 (Ar-C), 139.5 (2 Ar-C), 128.6 (4 Ar-CH), 
128.2 (4 Ar-CH), 128.0 (2 Ar-CH), 127.2 (Ar-CH), 126.8 (2 Ar-CH), 126.7 (2 Ar-
CH), 75.7 (CH), 58.4 (CH), 54.6 (2 CH2), 9.3 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[192] 
6.3.2.8 (1R,2S)-N-Trifluoroacetyl-(2-amino-1-phenylpropan)-1-ol  
[(1R,2S)-106] 
Me
Ph OH
NH
CF3O
(1R,2S)-Norephedrin [(1R,2S)-89, 1.51 g, 10 mmol] wurde im Argongegenstrom in 
CH2Cl2 (40 mL) gelöst. Nach Hinzufügen von NEt3 (1.39 mL, 10 mmol, 
1.0 Äquiv.) und Trifluoracetanhydrid (1.39 mL, 10 mmol, 1.0 Äquiv.) bei 0 °C 
wurde 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Zur Aufarbeitung wurde das Lösungsmittel 
bei vermindertem Druck entfernt und anschließend das Produkt säulenchromato-
graphisch (Et2O) gereinigt. Nach Entfernung des Lösungsmittels unter verminder-
tem Druck wurde das Produkt (1R,2S)-106 als weißer Feststoff (1.98 g, 8.00 mmol, 
80%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.41–7.29 (m, 5 H, Ar-H), 6.69 (br, 1 H, NH), 
4.94 (d, J = 3.3 Hz, 1 H, CH), 4.34–4.26 (m, 1 H, CH), 2.33 (s, 1 H, OH), 1.07 (d, 
J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 157.2 (q, J = 36 Hz, C=O), 140.6 (Ar-C), 129.3 
(2 Ar-CH), 128.8 (Ar-CH), 126.5 (2 Ar-CH), 116.3 (q, J = 289 Hz, CF3), 75.7 
(CH), 51.9 (CH), 13.8 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[143] 
6.3.2.9 (1R,2S)-tert-Butyl-1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yl-carbamat  
[(1R,2S)-93] 
Me
Ph OH
N
H
Boc
(1R,2S)-Norephedrin [(1R,2S)-89, 1.51 g, 10 mmol] wurde in 50 mL MeOH/H2O 
(1:1) vorgelegt. K2CO3 (2.76 g, 20 mmol, 2 Äquiv.) sowie Boc2O (2.8 mL, 
12 mmol, 1.2 Äquiv.) wurden hinzugefügt. Das Reaktionsgemisch wurde 19 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt, der Rückstand mit AcOEt (3 x 50 mL) extrahiert, über Na2SO4 getrocknet und 
säulenchromatographisch (n-Pentan/AcOEt = 9:1, dann 8:2) gereinigt. Das Produkt 
(1R,2S)-93 wurde als weißer Feststoff (2.16 g, 8.60 mmol, 86%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.32–7.26 (m, 4 H, Ar-H), 7.21–7.17 (m, 
1 H, Ar-H), 6.55 (d, J = 8.5, 1 H, NH), 5.28 (d, J = 4.7 Hz, 1 H, OH), 4.51 (t, 
J = 4.9 Hz, 1 H, CH), 3.64–3.54 (m, 1 H, CH), 1.31 (s, 9 H, CH3), 0.94 (d, 
J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 155.1 (C=O), 144.0 (Ar-C), 128.0 (2 Ar-
CH), 127.0 (Ar-CH), 126.7 (2 Ar-CH), 77.9 (C), 75.2 (CH), 52.4 (CH), 28.8 
(3 CH3), 15.5 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[196] 
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6.3.3 Synthese weiterer Pseudoephedrinderivate 
6.3.3.1 (4S,5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on [(4S,5S)-94] 
N
H
OPh
Me
O
Gemäß AAV5 wurde der Aminoalkohol (1R,2S)-93 (2.06 g, 8.21 mmol) zur Titel-
verbindung (4S,5S)-94 umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung  
(n-Pentan/AcOEt = 9:1, dann Et2O) wurde das Produkt als weißer Feststoff (1.09 g, 
6.17 mmol, 75%) erhalten.  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.45–7.34 (m, 5 H, Ar-H), 5.92 (s, 1 H, NH), 
5.04 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, CH), 3.84 (quin, J = 6.4 Hz, 1 H, CH), 1.39 (d, J = 6.2 Hz, 
3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 158.9 (C=O), 137.6 (Ar-C), 129.0 (Ar-CH), 
128.9 (2 Ar-CH), 125.9 (2 Ar-CH), 85.4 (CH), 56.5 (CH), 19.9 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[133]

6.3.3.2 (1S,2S)-Pseudonorephedrin [(1S,2S)-89] 
Me NH2
Ph OH
Das Oxazolidinon (4S,5S)-94 (1.05 g, 5.92 mmol) wurde in EtOH (17.5 mL) gelöst 
und nach Zugabe von wässriger KOH-Lösung (17.5 mL, 4 N) 2 h bei 100 °C re-
fluxiert. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und das Produkt mit Et2O (4 x 40 mL) extrahiert. 
Nach Waschen mit H2O (10 mL) sowie gesättigter, wässriger NaHCO3-Lösung 
(10 mL) wurde über K2CO3 getrocknet. Das Produkt wurde als weißer Feststoff er-
halten. Das Produkt (1S,2S)-89 wurde ohne Reinigung im nächsten Reaktionsschritt 
eingesetzt. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.34–7.25 (m, 5 H, Ar-H), 4.25 (d, J = 6.6 Hz, 
1 H, CH), 3.04 (quin, J = 6.6 Hz, 1 H, CH), 2.32 (br s, 2 H, NH2), 1.03 (d, 
J = 6.3 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 142.7 (Ar-C), 128.2 (2 Ar-CH), 127.4 (Ar-CH), 
126.5 (2 Ar-CH), 78.6 (CH), 52.9 (CH), 20.2 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[133] 
6.3.3.3 (4S,5S)-4-Methyl-5-phenyl-2-(trifluoromethyl)-4,5-dihydrooxazol 
[(4S,5S)-107] 
N
OPh
Me
CF3
Gemäß AAV5 wurde Aminoalkohol (1R,2S)-106 (1.98 g, 8.0 mmol) zur Titelver-
bindung (4S,5S)-107 umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung  
(n-Pentan/AcOEt = 9:1) wurde das Produkt als farblose Flüssigkeit (1.09 g, 
4.75 mmol, 59%) erhalten.  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.34–7.42 (m, 3 H, Ar-H), 7.24–7.28 (m, 2 H, 
Ar-H), 5.18 (d, J = 8.2 Hz , 1 H, CH), 4.18–4.26 (m, 1 H, CH), 1.48 (d, J = 6.9 Hz, 
3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 154.5 (q, J = 37 Hz, C), 138.1 (Ar-C), 129.0 
(2 Ar-CH), 125.5 (2 Ar-CH), 117.7 (q, J = 37 Hz, CF3), 90.4 (CH), 70.7 (CH), 20.7 
(CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[143] 
6.3.3.4 (1S,2R)- bzw. (1S,2S)-N-Trifluoroacetyl-2-amino-1-azido-1-phenyl-
propan [(1S,2R)-109 und (1S,2S)109] 
N3Ph
N
H
Me CF3
O
N3Ph
N
H
Me CF3
O
Eine Lösung des Oxazolins (4S,5S)-107 (1.087 g, 4.75 mmol) in DMF (20 mL) 
wurde zu einer Lösung von TMSN3 (5.0 mL, 38.0 mmol, 8.0 Äquiv.) in DMF 
(20 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 4.5 h auf 110 °C erwärmt und über 
Nacht auf Raumtemperatur abgekühlt. Anschließend wurden H2O (15 mL) und  
Toluol (150 mL) zugegeben. Die organische Phase wurde mit H2O und gesättigter 
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NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung der  
Lösungsmittel bei vermindertem Druck wurde die Zielverbindung als 58:42 Mi-
schung der Diastereomere als gelber Feststoff erhalten. Das Produkt wurde ohne 
Reinigung direkt eingesetzt. 
(1S,2S)-109 (Hauptdiastereomer):
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.43–7.23 (m, 5 H, Ar-H), 6.90 (br, 1 H, NH), 
4.81 (d, J = 4.7 Hz, 1 H, CH), 4.24–4.15 (m, 1 H, CH), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 
CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 153.0 (q, J = 37 Hz, C=O), 133.9 (Ar-C), 
128.5 (2 Ar-CH), 126.7 (Ar-CH), 125.9 (2 Ar-CH), 116.5 (q, J = 288 Hz, CF3), 
68.4 (CH), 50.4 (CH), 14.4 (CH3) ppm. 
(1S,2R)-109 (Nebendiastereomer):
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.43–7.23 (m, 5 H, Ar-H), 6.90 (br, 1 H, NH), 
4.69 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, CH), 4.24–4.15 (m, 1 H, CH), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 
CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 153.0 (q, J = 37 Hz, C=O), 135.7 (Ar-C), 
131.3 (2 Ar-CH), 129.1 (Ar-CH), 128.9 (2 Ar-CH), 117.4 (q, J = 288 Hz, CF3), 
75.6 (CH), 51.8 (CH), 17.5 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[143] 
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6.3.4 Synthese von N,N-Dialkyl-1,2-Diaminen 
6.3.4.1 (1R,2S)-N,N-Dimethyl-1-phenylpropan-1,2-diamin [(1R,2S)-91a] 
NH2Ph
NMe
Me
Me
Gemäß AAV5 wurde (1R,2S)-N-Methylephedrin [(1R,2S)-90a, 841 mg, 4.72 mmol] 
zur Titelverbindung (1R,2S)-91a umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Rei-
nigung (5% Et3N in Et2O, dann 5% Et3N und 5% MeOH in Et2O) wurde das Pro-
dukt als farbloses Öl (681 mg, 3.82 mmol, 81%) erhalten.  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.35–7.29 (m, 4 H, Ar-H), 7.25–7.18 (m, 1 H, 
Ar-H), 4.21 (d, J = 4.7 Hz, 1 H, CH), 2.48 (dq, J = 6.6 Hz, 4.7 Hz, 1 H, CH), 2.29 
(s, 6 H, CH3), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 144.5 (Ar-C), 127.9 (2 Ar-CH), 126.6 (2 Ar-
CH), 126.4 (Ar-CH), 65.8 (CH), 56.4 (CH), 42.9 (2 CH3), 10.0 (CH3) ppm.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[195,127] 
6.3.4.2 (1S,2S)-N,N-Dimethyl-1-phenylpropan-1,2-diamin [(1S,2S)-91a] 
Me N
Ph NH2
Me
Me
Gemäß AAV5 wurde (1S,2S)-N-Methylpseudoephedrin [(1S,2S)-90a, 1.758 g, 
9.8 mmol) zur Titelverbindung (1S,2S)-91a umgesetzt. Nach säulenchromato-
graphischer Reinigung (5% Et3N in Et2O, dann 5% Et3N und 5% MeOH in Et2O) 
wurde das Produkt als farbloses Öl (1.369 g, 7.7 mmol, 78%) erhalten.  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.37–7.20 (m, 5 H, Ar-H), 3.67 (d, J = 9.9 Hz, 
1 H, CH), 2.67–2.54 (m, 1 H, CH), 2.27 (s, 6 H, CH3), 0.57 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 
CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 144.3 (Ar-C), 128.2 (2 Ar-CH), 127.8 (2 Ar-
CH), 127.1 (Ar-CH), 65.0 (CH), 59.3 (CH), 40.1 (2 CH3), 7.2 (CH3) ppm.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[127]
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6.3.4.3 (1R,2S)-N,N-1-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)-1-propylamin [(1R,2S)-91b] 
NH2Ph
NMe
Gemäß AAV5 wurde Aminoalkohol (1R,2S)-90b (737 mg, 3.59 mmol) zur Titel-
verbindung (1R,2S)-91b umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 
(5% Et3N in Et2O, dann 5% Et3N und 5% MeOH in Et2O) wurde das Produkt als 
farbloses Öl (471 mg, 2.25 mmol, 64%) erhalten.  
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.40–7.17 (m, 5 H, Ar-H), 4.38 (d, J = 3.2 Hz, 
1 H, CH), 2.74–2.56 (m, 4 H, CH2), 2.38 (dq, J = 6.5 Hz, 3.2 Hz, 1 H, CH), 1.86–
1.78 (m, 4 H, CH2), 1.69 (br s, 2 H, NH2), 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 143.8 (Ar-C), 128.0 (2 Ar-CH), 126.8 (2 Ar-
CH), 126.4 (Ar-CH), 66.2 (CH), 56.4 (CH), 52.3 (2 CH2), 23.5 (2 CH2), 11.5 (CH3) 
ppm.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[197] 
6.3.4.4 (1R,2S)-N,N-1-Phenyl-2-(piperidin-1-yl)-1-propylamin [(1R,2S)-91c] 
NH2Ph
NMe
Gemäß AAV2 wurde Aminoalkohol (1R,2S)-90c (930 mg, 4.24 mmol) zur Titel-
verbindung (1R,2S)-91c umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 
(Et2O, dann 5% Et3N in Et2O) wurde das Produkt als farbloses Öl (716 mg, 
3.28 mmol, 77%) erhalten.  
DC: Rf = 0.67 (Et2O + 5% Et3N). 
Drehwert: [α]23D = +2.7 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.32–7.17 (m, 5 H, Ar-H), 4.07 (d, J = 4.7 Hz, 
1 H, CH), 2.62 (dq, J = 6.4 Hz, 4.7 Hz, 1 H, CH), 2.46 (t, J = 5.2 Hz, 4 H, CH2), 
1.66 (br s, 2 H, NH2), 1.53–1.33 (m, 6 H, CH2), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 144.9 (Ar-C), 127.8 (2 Ar-CH), 126.9 (2 Ar-
CH), 126.3 (Ar-CH), 65.6 (CH), 57.2 (CH), 51.7 (2 CH2), 26.7 (2 CH2), 24.9 (CH2), 
10.6 (CH3) ppm.  
IR (KBr):  = 3373 (w), 2930 (st), 2851 (st), 2793 (st), 1601 (m), 1449 (st), 1383 
(m), 1109 (m), 755 (st), 700 (st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 202 ([M+], 0.1), 174 (1), 132 (1), 126 (1), 113 (22), 112 
(100). 
HRMS (C14H22N2): Berechnet: 202.1590; gefunden: 202.1585. 
6.3.4.5  (1R,2S)-N-Benzyl-N-methyl-1-phenylpropan-1,2-diamin [(1R,2S)-
91d] 
NH2Ph
NMe
Me
Ph
Gemäß AAV5 wurde Aminoalkohol (1R,2S)-90d (1.93 g, 7.5 mmol) zur Titelver-
bindung (1R,2S)-91d umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 
(Et2O) wurde das Produkt als farbloses Öl (1.600 g, 6.3 mmol, 84%) erhalten.  
DC: Rf = 0.42 (n-Pentan/Et2O = 2:1). 
Drehwert: [α]24D = –0.1 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.35–7.17 (m, 8 H, Ar-H), 7.06–7.01 (m, 2 H, 
Ar-H), 4.02 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, CH), 3.58 (AB-system, J = 13.6 Hz, 1 H, CH2), 
3.49 (AB-system, J = 13.6 Hz, 1 H, CH2), 2.91–2.81 (m, 1 H, CH), 2.12 (s, 3 H, 
CH3), 1.59 (br s, 2 H, NH2), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 145.3 (Ar-C), 140.1 (Ar-C), 128.5 (2 Ar-CH), 
128.0 (4 Ar-CH), 127.0 (2 Ar-CH), 126.6 (2 Ar-CH), 63.8 (CH), 59.0 (CH2), 58.6 
(CH), 37.8 (CH3), 9.9 (CH3) ppm. 
IR (KBr):  = 3375 (m), 3060 (st), 3027 (st), 2919 (st), 2849 (st), 2788 (st), 1580 
(st), 1452 (st), 1379 (m), 1029 (m), 739 (st), 699 (st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 238 ([M+], 1), 149 (29), 148 (100), 132 (2), 106 (6), 92 
(14), 91 (94). 
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HRMS (C17H22N2): Berechnet: 238.1590; gefunden: 238.1588. 
6.3.4.6 (1R,2S)-N,N-Dibenzyl-1-phenylpropan-1,2-diamin [(1R,2S)-91e] 
NH2Ph
NMe Ph
Ph
Gemäß AAV5 wurde Aminoalkohol (1R,2S)-90e (3.18 g, 9.6 mmol) zur Titelver-
bindung (1R,2S)-91e umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung  
(n-Pentan/EtOAc = 4:1, dann n-Pentan/EtOAc = 2:1) wurde das Produkt als farb-
loses Öl (2.23 g, 6.7 mmol, 70%) erhalten.  
DC: Rf = 0.09 (n-Pentan/Et2O = 2:1). 
Drehwert: [α]24D = +31.5 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.29–7.15 (m, 9 H, Ar-H), 7.08–6.99 (m, 6 H, 
Ar-H), 3.94 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, CH), 3.67 (AB-system, J = 13.6 Hz, 2 H, CH2), 
3.36 (AB-system, J = 13.6 Hz, 2 H, CH2), 2.95 (dq, J = 6.6 Hz, 8.4 Hz, 1 H, CH), 
1.65 (br s, 2 H, NH2), 1.23 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 145.2 (Ar-C), 139.8 (2 Ar-C), 128.8 (4 Ar-CH), 
128.0 (6 Ar-CH), 127.5 (Ar-CH), 126.8 (2 Ar-CH), 126.7 (2 Ar-CH), 59.7 (CH), 
58.5 (CH), 54.0 (2 CH2), 9.5 (CH3) ppm. 
IR (KBr):  = 3374 (w), 3060 (m), 3026 (m), 2920 (st), 2848 (m), 2801 (m), 1580 
(w), 1492 (m), 1451 (st), 1377 (m), 1151 (m), 750 (st), 698 (st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 314 ([M+], 3), 225 (58), 224 (100), 196 (1), 181 (27), 166 
(2), 132 (9), 106 (9), 92 (14), 91 (90). 
HRMS (C22H24N2): Berechnet: 314.1903; gefunden: 314.1897. 
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6.3.5 Synthese der difunktionellen Thioharnstoffe 
6.3.5.1 1-[(2S)-Dimethylamino-(1R)-phenylpropyl]-3-phenyl-thioharnstoff 
[(1R,2S)-87a] 
N
H
S
N
H
Ph
Ph
N
Me
Me Me
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-87a ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91a (624 mg, 3.5 mmol) und Phenylisothiocyanat (0.42 mL, 3.5 mmol) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 1:1, dann Et2O) als 
weißer Feststoff (856 mg, 2.73 mmol, 78%) erhalten.  
DC: Rf = 0.13 (5% Et3N in Et2O). 
Schmelzpunkt: 125–126 °C. 
Drehwert: [α]22D = +132.4 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 9.64 (s, 1 H, NH), 8.04 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 
NH), 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, Ar-H), 7.34–7.14 (m, 7 H, Ar-H), 7.06 (t, J = 7.4 Hz, 
1 H, Ar-H), 5.04–4.96 (m, 1 H, CH), 2.91–2.80 (m, 1 H, CH), 2.13, (s, 6 H, CH3), 
0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 180.4 (C=S), 142.3 (Ar-C), 140.0 (Ar-C), 
128.9 (2 Ar-CH), 128.4 (2 Ar-CH), 127.5 (2 Ar-CH), 126.9 (Ar-CH), 124.4 (Ar-
CH), 123.0 (2 Ar-CH), 63.1 (CH), 59.2 (CH), 41.9 (2 CH3), 10.4 (CH3) ppm.  
IR (KBr):  = 3271 (m), 3202 (w), 1601 (m), 1530 (st), 1498 (st), 1455 (st), 1251 
(st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 314 (2) [(M + 1)+], 270 (1) [(M + 1)+ – NMe2], 268 (4), 
253 (5), 235 (2), 176 (5), 162 (3), 106 (12), 77 (24), 72 (100). 
Elementaranalyse (C18H23N3S): Berechnet: C 68.97, H 7.40, N 13.41; gefunden:  
C 68.86, H 7.33, N 13.34. 
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6.3.5.2 1-[(2S)-Dimethylamino-(1S)-phenylpropyl]-3-phenyl-thioharnstoff 
[(1S,2S)-87a] 
N
H
S
N
H
Ph
Ph
N
Me
Me Me
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1S,2S)-87a ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91a (535 mg, 3.0 mmol) und Phenylisothiocyanat (0.36 mL, 3.0 mmol) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 1:1, dann Et2O) als 
weißer Feststoff (764 mg, 2.44 mmol, 81%) erhalten.  
DC: Rf = 0.30 (5% Et3N in Et2O). 
Schmelzpunkt: 64–65 °C. 
Drehwert: [α]22D = –111.5 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 9.60 (s, 1 H, NH), 8.15 (d, J = 6.2 Hz, 1 H, 
NH), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, Ar-H), 7.35–7.16 (m, 7 H, Ar-H), 7.06 (t, J = 7.3 Hz, 
1 H), 5.04–4.96 (m, 1 H, CH), 2.97–2.85 (m, 1 H, CH), 2.20, (s, 6 H, CH3), 0.64 (d, 
J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 179.9 (C=S), 142.7 (Ar-C), 139.9 (Ar-C), 
129.1 (2 Ar-CH), 128.6 (2 Ar-CH), 128.4 (2 Ar-CH), 127.2 (Ar-CH), 124.2 (Ar-
CH), 122.8 (2 Ar-CH), 62.5 (CH), 61.6 (CH), 40.0 (2 CH3), 8.1 (CH3) ppm.  
IR (KBr):  = = 3190 (w), 2972 (w), 1596 (m), 1496 (st), 1453 (st), 1303 (st), 1258 
(st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 314 (1) [(M + 1)+], 313 (2) [M+], 268 (2), 253 (3), 235 
(1), 176 (3), 162 (2), 117 (4),106 (4), 77 (6), 72 (100). 
Elementaranalyse (C18H23N3S): Berechnet: C 68.97, H 7.40, N 13.41; gefunden:  
C 68.61, H 7.12, N 13.22. 
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6.3.5.3 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-[(2S)-dimethylamino- 
(1R)-phenyl-propyl]thioharnstoff [(1R,2S)-87b] 
N
H
S
N
H
Ph
N
Me
Me Me
CF3
CF3
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-87b ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91a (1.52 g, 8.53 mmol) und Isothiocyanat 103 (1.56 mL, 8.53 mmol) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (2% Et3N und 1% MeOH in Et2O) als weißer 
Feststoff (3.67 g, 8.17 mmol, 96%) erhalten.  
DC: Rf = 0.36 (5% Et3N in Et2O). 
Schmelzpunkt: 99–100 °C. 
Drehwert: [α]22D = +18.3 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 10.19 (s, 1 H, NH), 8.55 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 
NH), 8.24 (s, 2 H, Ar-H), 7.67 (s, 1 H, Ar-H), 7.31–7.16 (m, 5 H, Ar-H), 5.61 (t, 
J = 6.7 Hz, 1 H, CH), 2.85 (quin, J = 6.7 Hz, 1 H, CH), 2.13, (s, 6 H, CH3), 0.92 (d, 
J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 180.2 (C=S), 142.3 (Ar-C), 141.7 (Ar-C), 
130.6 (q, J = 32.8 Hz, 2 Ar-C), 128.4 (2 Ar-CH), 127.7 (2 Ar-CH), 127.5 (2 Ar-
CH), 123.6 (q, J = 272 Hz, 2 CF3), 121.9 (Ar-CH), 116.3 (Ar-CH), 63.2 (CH), 59.7 
(CH), 42.0 (2 CH3), 10.4 (CH3) ppm. 
19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ = –61.7 ppm.  
IR (KBr):  = 3241 (w), 2982 (w), 1618 (w), 1470 (m), 1380 (st), 1274 (st), 1172 
(st), 1127 (st) cm–1.  
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 430 (1), 404 (2), 389 (3), 371 (1), 287 (1), 272 (2), 252 
(1), 229 (1), 213 (2), 73 (100). 
Elementaranalyse (C20H21F6N3S): Berechnet: C 53.45, H 4.71, N 9.35; gefunden: 
C 53.79, H 4.89, N 9.38. 
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6.3.5.4 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-[(2S)-dimethylamino-(1S)-
phenylpropyl]-thioharnstoff [(1S,2S)-87b] 
N
H
S
N
H
Ph
N
Me
Me Me
CF3
CF3
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1S,2S)-87b ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91a (891 mg, 5.0 mmol) und Isothiocyanat 103 (0.91 mL, 5.0 mmol) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 1:1, dann Et2O) als weißer 
Feststoff (1.894 g, 4.22 mmol, 84%) erhalten.  
DC: Rf = 0.52 (5% Et3N in Et2O). 
Schmelzpunkt: 156–157 °C. 
Drehwert: [α]22D = –42.3 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 10.1 (s, 1 H, NH), 8.74 (br s, 1 H, NH), 8.16 
(s, 2 H, Ar-H), 7.36 (s, 1 H, Ar-H), 7.36–7.16 (m, 5 H, Ar-H), 5.03 (d, J = 9.3 Hz, 
1 H, CH), 3.01–2.93 (m, 1 H, CH), 2.19 (s, 6 H, CH3), 0.61 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 
CH3) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 179.4 (C=S), 142.3 (Ar-C), 142.0 (Ar-C), 
130.7 (q, J = 32.8 Hz, 2 Ar-C), 128.6 (2 Ar-CH), 128.4 (2 Ar-CH), 127.3 (2 Ar-
CH), 123.6 (q, J = 272 Hz, 2 CF3), 121.3 (Ar-CH), 115.9 (Ar-CH), 62.2 (CH), 62.0 
(CH), 40.1 (2 CH3), 7.9 (CH3) ppm.  
19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ = –61.7 ppm.  
IR (KBr):  = 3255 (w), 1539 (st), 1462 (m), 1381 (st), 1276 (st), 1170 (st), 1128 
(st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 431 (3), 405 (5), 389 (6), 372 (3), 287 (1), 272 (2), 252 
(2), 229 (2), 213 (3), 73 (100). 
Elementaranalyse (C20H21F6N3S): Berechnet: C 53.45, H 4.71, N 9.35; gefunden: 
C 53.57, H 4.69, N 9.25. 
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6.3.5.5 1-[(2S)-Dimethylamino-(1R)-phenylpropyl]-3-o-tolyl-thioharnstoff 
[(1R,2S)-87c] 
N
H
S
N
H
Ph
N
Me
Me Me
Me
Gemäß AAV3 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-87c ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91a (178 mg, 1.0 mmol) und o-Tolylisothiocyanat (0.13 mL, 1.0 mmol) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 1:1, dann Et2O) als 
weißer Feststoff (324 mg, 0.99 mmol, 99%) erhalten.  
DC: Rf = 0.36 (5% Et3N in Et2O). 
Schmelzpunkt: 129–130 °C. 
Drehwert: [α]22D = +125.9 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 9.09 (s, 1 H, NH), 7.80 (br s, 1 H, NH), 7.31–
7.07 (m, 9 H, Ar-H), 5.60 (br s, 1 H, CH), 2.85 (br s, 1 H, CH), 2.12 (s, 3 H, CH3), 
2.08 (s, 6 H, CH3), 0.95 (br s, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 181.5 (C=S), 142.5 (Ar-C), 137.5 (Ar-C), 
134.8 (Ar-C), 130.7 (2 Ar-CH), 128.3 (2 Ar-CH), 127.4 (2 Ar-CH), 126.9 (Ar-CH), 
126.8 (Ar-CH), 126.5 (Ar-CH), 63.0 (CH), 59.7 (CH), 41.7 (2 CH3), 18.2 (CH3), 
10.2 (CH3) ppm.  
IR (KBr):  = 3309 (w), 3151 (m), 1602 (w), 1502 (st), 1251 (st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 328 (1) [(M + 1)+], 327 (4), 283 (6), 267 (10), 249 (1), 
176 (10), 162 (13), 146 (9), 117 (24), 106 (46), 91 (37), 79 (15), 72 (100). 
Elementaranalyse (C19H25N3S): Berechnet: C 69.68, H 7.69, N 12.83; gefunden:  
C 69.86, H 7.55, N 12.50. 
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6.3.5.6 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-[(1R)-phenyl-(2S)-pyrrolidin- 
1-yl-propyl]-thioharnstoff [(1R,2S)-87d] 
N
H
S
N
H
Ph
N
Me
CF3
CF3
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-87d ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91b (459 mg, 2.25 mmol) und Isothiocyanat 103 (0.41 mL, 2.25 mmol) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 1:1, dann Et2O) als 
weißer Feststoff (603 mg, 1.27 mmol, 56%) erhalten.  
DC: Rf = 0.27 (5% Et3N in Et2O). 
Schmelzpunkt: 68-69 °C. 
Drehwert: [α]22D = –14.3 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 10.3 (s, 1 H, NH), 8.44 (br s, 1 H, NH), 8.30 
(s, 1 H, Ar-H), 7.68 (s, 2 H, Ar-H), 7.33–7.15 (m, 5 H, Ar-H), 5.63 (br s, 1 H, CH), 
2.60 (br s, 4 H, CH2), 1.67 (br s, 4 H, CH2), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 180.6 (C=S), 142.4 (Ar-C), 141.2 (Ar-C), 
130.9 (q, J = 32.8 Hz, 2 Ar-C), 128.5 (2 Ar-CH), 127.0 (Ar-CH), 127.4 (2 Ar-CH), 
123.4 (q, J = 272 Hz, 2 CF3), 122.3 (Ar-CH), 121.5 (Ar-CH), 116.2 (Ar-CH), 63.6 
(CH), 60.5 (CH), 51.9 (2 CH2), 23.7 (2 CH2), 13.6 (CH3) ppm.  
19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ = –61.7 ppm.  
IR (KBr):  = 3419 (w), 3273 (w), 1612 (w), 1523 (m), 1472 (m), 1381 (st), 1275 
(st), 1172 (st), 1128 (st) cm–1.  
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 475 ([M], 1), 456 (4), 440 (1), 404 (2), 389 (5), 371 (2), 
272 (4), 213 (3), 98 (100). 
Elementaranalyse (C22H23F6N3S): Berechnet: C 55.57, H 4.88, N 8.84; gefunden: 
C 55.37, H 4.84, N 8.88. 
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6.3.5.7 1-Phenyl-3-[(1R)-phenyl-(2S)-piperidin-1-yl-propyl]-thioharnstoff 
[(1R,2S)-87e] 
N
H
S
N
H
Ph
Ph
N
Me

Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-87e ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91c (185 mg, 0.847 mmol) und Phenylisothiocyanat (101 μL, 0.847 mmol) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 3:1, dann 1:1) als 
weißer Feststoff (273 mg, 0.772 mmol, 91%) erhalten. 
DC: Rf = 0.33 (Et2O). 
Schmelzpunkt: 98–99 °C. 
Drehwert: [α]22D = +178.0 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 9.67 (s, 1 H, NH), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 
NH), 7.46 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, Ar-H), 7.36–7.09 (m, 8 H, Ar-H), 5.50 (br s, 1 H, 
CH), 2.88 (quin, J = 6.4 Hz, 1 H, CH), 2.35–2.25 (m, 4 H, CH2), 1.27 (br s, 6 H, 
CH2), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 179.8 (C=S), 141.9 (Ar-C), 139.4 (Ar-C), 
129.2 (2 Ar-CH), 128.2 (2 Ar-CH), 127.6 (2 Ar-CH), 127.0 (Ar-CH), 124.9 (Ar-
CH), 123.7 (2 Ar-CH), 63.6 (CH), 59.6 (CH), 50.8 (2 CH2), 26.4 (2 CH2), 24.7 
(CH2), 11.1 (CH3) ppm.  
IR (KBr):  = 3332 (w), 3182 (m), 2931 (m), 1594 (m), 1507 (st), 1449 (st), 1313 
(m), 1238 (st), 751 (st), 697 (st) cm–1.  
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 354 (1), 296 (2), 268 (4), 253 (3), 235 (1), 202 (1), 176 
(3), 136 (2), 113 (17), 112 (100). 
Elementaranalyse (C21H27N3S): Berechnet: C 71.35, H 7.70, N 11.89; gefunden: C 
71.48, H 7.56, N 12.17. 
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6.3.5.8 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-[(1R)-phenyl-(2S)-piperidin-1-yl-
propyl]-thioharnstoff [(1R,2S)-87f] 
N
H
S
N
H
Ph
N
Me
CF3
CF3
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-87f ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91c (247 mg, 1.02 mmol) und Isothiocyanat 103 (0.19 mL, 1.02 mmol) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 1:1, dann Et2O) als 
weißer Feststoff (237 mg, 0.48 mmol, 47%) erhalten.  
DC: Rf = 0.23 (5% Et3N in Et2O). 
Schmelzpunkt: 65–66 °C. 
Drehwert: [α]22D = +39.6 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 10.2 (s, 1 H, NH), 8.53 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 
NH), 8.23 (s, 2 H, Ar-H), 7.69 (s, 1 H, Ar-H), 7.32–7.15 (m, 5 H, Ar-H), 5.58 (br s, 
1 H, CH), 2.90 (br s, 1 H, CH), 2.42–2.32 (m, 4 H, CH2), 1.41–1.20 (m, 6 H, CH2), 
0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 180.0 (C=S), 142.2 (Ar-C), 141.8 (Ar-C), 
130.6 (q, J = 32.8 Hz, 2 Ar-C), 128.2 (2 Ar-CH), 127.5 (Ar-CH), 127.0 (2 Ar-CH), 
125.0 (Ar-CH), 123.4 (q, J = 272 Hz, 2 CF3), 122.1 (Ar-CH), 116.5 (Ar-CH), 63.9 
(CH), 59.6 (CH), 50.6 (2 CH2), 26.5 (2 CH2), 24.8 (CH2), 11.2 (CH3) ppm.  
19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ = –61.7 ppm.  
IR (KBr):  = 3270 (w), 2936 (m), 1621 (w), 1472 (st), 1380 (st), 1275 (st), 1172 
(st), 1130 (st) cm–1.  
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 470 (1), 404 (1), 389 (5), 371 (2), 271 (1), 202 (2), 176 
(2), 112 (100). 
Elementaranalyse (C23H25F6N3S): Berechnet: C 56.43, H 5.15, N 8.58; gefunden: 
C 56.27, H 5.17, N 8.57. 
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6.3.5.9 1-[(2S)-Benzylmethylamino-(1R)-phenylpropyl]-3-phenyl-
thioharnstoff [(1R,2S)-87i] 
N
H
S
N
H
Ph
Ph
N
Me
Me
Ph
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-87i ausgehend von Diamin  
(1R,2S)-91d (764 mg, 3.0 mmol) und Phenylisothiocyanat (0.36 mL, 3.0 mmol) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 1:1, dann Et2O) als 
weißer Feststoff (1.12 g, 2.87 mmol, 96%) erhalten.  
DC: Rf = 0.75 (Et2O). 
Schmelzpunkt: 106–107 °C 
Drehwert: [α]22D = +142.8 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 9.54 (s, 1 H, NH), 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 
NH), 7.47 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, Ar-H), 7.34–7.14 (m, 7 H, Ar-H), 7.09 (t, J = 7.4 Hz, 
1 H, Ar-H), 5.73 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, CH), 3.52 (AB-system, J = 13.7 Hz, 1 H, 
CH2), 3.44 (AB-system, J = 13.7 Hz, 1 H, CH2), 3.14 (quin, J = 6.7 Hz, 1 H, CH), 
2.07 (s, 3 H, CH3), 1.07 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 180.3 (C=S), 142.3 (Ar-C), 139.9 (Ar-C), 
139.8 (Ar-C), 128.9 (2 Ar-CH), 128.6 (2 Ar-CH), 128.4 (2 Ar-CH), 128.3 (2 Ar-
CH), 127.8 (2 Ar-CH), 127.0 (2 Ar-CH), 124.5 (Ar-CH), 123.3 (2 Ar-CH), 61.5 
(CH), 60.0 (CH), 58.1 (CH2), 37.5 (CH3), 10.4 (CH3) ppm.  
IR (KBr):  = 3321 (w), 3170 (m), 1591 (m), 1506 (st), 1449 (m), 1296 (m), 1242 
(st), 746 (st), 697 (st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 268 (2), 253 (2), 238 (1), 176 (1), 149 (19), 148 (100), 
135 (12), 91 (57). 
Elementaranalyse (C24H27N3S): Berechnet: C 74.00, H 6.99, N 10.79; gefunden:  
C 73.89, H 7.01, N 10.82.
6 Experimenteller Teil 
129
6.3.5.10 1-[(2S)-Dibenzylamino-(1R)-phenylpropyl]-3-phenyl-thioharnstoff 
[(1R,2S)-87j] 
N
H
S
N
H
Ph
Ph
N
Me
PhPh
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-87j ausgehend von Diamin (1R,2S)-91e
(1.02 g, 3.0 mmol) und Phenylisothiocyanat (0.36 mL, 3.0 mmol) nach säulen-
chromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 2:1, dann Et2O) als weißer Fest-
stoff (1.24 g, 2.66 mmol, 89%) erhalten. 
DC: Rf = 0.29 (n-Pentan/Et2O = 2:1). 
Schmelzpunkt: 75–76 °C. 
Drehwert: [α]22D = –105.8 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 9.35 (s, 1 H, NH), 8.20 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 
NH), 7.44 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, Ar-H), 7.31–7.02 (m, 18 H, Ar-H), 5.84 (t, 
J = 8.3 Hz, 1 H, CH), 3.63 (AB-system, J = 13.8 Hz, 2 H, CH2), 3.41 (AB-system, 
J = 13.8 Hz, 2 H, CH2), 3.11 (quin, J = 7.2 Hz, 1 H, CH), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 
CH3) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 180.4 (C=S), 142.1 (Ar-C), 139.9 (3 C, Ar-
C), 128.9 (6 Ar-CH), 128.5 (4 Ar-CH), 128.3 (4 Ar-CH), 127.2 (3 Ar-CH), 124.5 
(Ar-CH), 123.3 (2 Ar-CH), 60.1 (CH), 57.0 (CH), 53.5 (CH2), 10.1 (CH3) ppm.  
IR (KBr):  = 3321 (w), 3170 (m), 1591 (m), 1506 (st), 1449 (m), 1296 (m), 1242 
(st), 746 (st), 697 (st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 268 (2), 253 (2), 238 (1), 176 (1), 149 (19), 148 (100), 
135 (12), 91 (57). 
Elementaranalyse (C30H31N3S): Berechnet: C 77.38, H 6.71, N 9.02; gefunden:  
C 76.99, H 6.87, N 8.99.
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6.3.5.11 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-[(2R)-hydroxy-(1S)-methyl-
propyl]-thioharnstoff [(1S,2R)-102] 
N
H
S
N
H
Me
OH
Ph
CF3
CF3
Gemäß AAV6 wurde Thioharnstoff (1R,2S)-102 ausgehend von (1S,2R)-Nor-
ephedrin [(1S,2R)-89, 302 mg, 2.0 mmol] und Isothiocyanat 103 (356 μL, 
2.0 mmol) nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/Et2O = 1:1) als 
weißer Feststoff (830 mg, 1.96 mmol, 98%) erhalten.
DC: Rf = 0.30 (5% Et3N in Et2O). 
Schmelzpunkt: 60–62 °C. 
Drehwert: [α]21D = + 93.7 (c = 1.00 in CHCl3). 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 10.14 (s, 1 H, NH), 8.27 (s, 2 H, Ar-H), 8.17 
(d, J = 7.9 Hz, 1 H, NH), 7.72 (s, 1 H, Ar-H), 7.44–7.20 (m, 5 H, Ar-H), 5.63 (d, 
J = 4.5 Hz, 1 H, CH), 4.92 (br s, 1 H, OH), 4.53 (br s, 1 H, CH), 0.92 (d, 
J = 6.4 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 179.8 (C=S), 143.5 (Ar-C), 142.3 (Ar-C), 
130.6 (q, J = 32.7 Hz, 2 Ar-C), 128.4 (2 Ar-CH), 127.3 (2 Ar-CH), 126.2 (2 Ar-
CH), 123.7 (q, J = 273 Hz, 2 CF3), 122.2 (Ar-CH), 116.5 (Ar-CH), 73.3 (CH), 55.5 
(CH), 12.7 (CH3) ppm. 
IR (KBr):  = 3265 (w), 1529 (st), 1471 (m), 1455 (m), 1380 (st), 1275 (st), 1173 
(st), 1127 (st) cm–1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%): 423 (3) [(M + 1)+], 422 (5) [M+], 403 (2), 385 (2), 316 
(3), 289 (100), 272 (9), 252 (4), 229 (18), 213 (3), 163 (2), 134 (45). 
Elementaranalyse (C18H16F6N2OS): Berechnet: C 51.18, H 3.82, N 6.63; gefun-
den: C 51.28, H 3.75, N 6.61.
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6.3.6 Synthese der Michael-Additionsprodukte  
6.3.6.1 (S)-3-(2’-Nitro-1’-phenylethyl)-pentan-2,4-dion [(S)-62a] 
NO2
MeMe
OO
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-62a ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 29.8 mg, 0.20 mmol), 2,4-Pentandion (61a, 41 μL, 0.40 mmol, 2.0 Äquiv.) 
und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach säulenchro-
matographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1, dann 3:1) als weißer Feststoff 
(49.9 mg, 0.2 mmol, 99%, 92% ee) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.34–7.25 (m, 3 H, Ar-H), 7.19–7.16 (m, 2 H, 
Ar-H), 4.64–4.61 (m, 2 H, CH2), 4.36 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, CH), 4.27–4.20 (m, 1 H, 
CH), 2.28 (s, 3 H, CH3), 1.93 (s, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.6 (C=O), 200.9 (C=O), 135.9 (Ar-C), 129.3 
(2 Ar-CH), 128.5 (Ar-CH), 127.9 (2 Ar-CH), 78.2 (CH2), 70.7 (CH), 42.9 (CH), 
30.5 (CH3), 29.7 (CH3) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralpak AS, n-Heptan/2-Propanol = 80:20, 0.5 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tR = 20.3 min (S), tR = 28.3 min (R). 
Drehwert: [α]22D = +159.7 (c = 1.00 in CHCl3).  
Durch Vergleich des Drehwertes mit dem Literaturwert wurde die absolute Konfi-
guration des Michael-Adduktes 62a als S bestimmt.[198] Die spektroskopischen Da-
ten stimmen mit denen der Literatur überein.[198,107b] 
6.3.6.2 (3S)-2-Acetyl-4-nitro-3-phenylbuttersäureethylester [(3S)-62c] 
OO
OEtMe
NO2Ph
H
H
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-62c ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 29.8 mg, 0.2 mmol), Acetylessigsäureethylester (61c, 51 μL, 0.40 mmol, 
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2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95:5, dann 9:1) als 55:45 
Mischung der Diastereomere (51.5 mg, 0.18 mmol, 92%) erhalten. Das Produkt ist 
ein weißer Feststoff. 
Hauptdiastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33–7.18 (m, 5 H, Ar-H), 4.87–4.73 (m, 1 H, 
CH), 4.26–4.16 (m, 2 H, CH2), 4.11 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, CH), 3.95 (q, J = 7.1 Hz, 
2 H, CH2), 2.29 (s, 3 H, CH3), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.0 (C=O), 166.8 (C=O), 136.4 (Ar-C), 128.9 
(2 Ar-CH), 128.3 (Ar-CH), 127.9 (2 Ar-CH), 77.9 (CH2), 62.3 (CH2), 61.7 (CH), 
42.4 (CH), 30.2 (CH3), 13.8 (CH3) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/2-propanol = 97:3, 1.0 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tmajor = 55.0 min, tminor = 28.9 min, 85% ee.  
Nebendiastereomer:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33–7.18 (m, 5 H, Ar-H), 4.87–4.73 (m, 1 H, 
CH), 4.26–4.16 (m, 4 H, CH2), 4.02 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, CH), 2.05 (s, 3 H, CH3), 
1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 200.2 (C=O), 167.4 (C=O), 136.3 (Ar-C), 129.1 
(2 Ar-CH), 128.4 (Ar-CH), 127.8 (2 Ar-CH), 77.8 (CH2), 62.0 (CH2), 61.7 (CH), 
42.6 (CH), 30.4 (CH3), 14.1 (CH3) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/2-propanol = 97:3, 1.0 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tmajor = 17.3 min, tminor = 26.7 min, 86% ee.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[199]
6.3.6.3 1-(2’-Nitro-1’-phenylethyl)-2-oxo-cyclopentancarbonsäuremethylester  
[(1’S)-62d] 
Ph NO2
CO2Me
O
H
Ph NO2
CO2Me
O
H
Hauptdiastereomer Nebendiastereomer
6 Experimenteller Teil 
133
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (1’S)-62d ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 29.8 mg, 0.2 mmol), 2-Cyclopentanoncarbonsäuremethylester (61d, 62 μL, 
0.40 mmol, 2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 
0.1 Äquiv.) nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95:5, 
dann 9:1) als 90:10 Mischung der Diastereomere (58.2 mg, 0.20 mmol, >99%) er-
halten. Das Produkt ist ein weißer Feststoff. 
Hauptdiastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33–7.21 (m, 5 H, Ar-H), 5.16 (dd, J = 13.6, 
4.0 Hz, 1 H, CH2), 5.00 (d, J = 13.6, 10.9 Hz, 1 H, CH), 4.07 (dd, J = 10.9, 4.0 Hz, 
1 H, CH2), 3.74 (s, 3 H, CH3), 2.43–2.29 (m, 2 H, CH2), 2.08-1.74 (m, 4 H, CH2) 
ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 212.0 (C=O), 169.7 (C=O), 135.2 (Ar-C), 129.2 
(2 Ar-CH), 129.0 (2 Ar-CH), 128.3 (Ar-CH), 76.4 (CH2), 62.5 (C), 53.1 (CH3), 46.2 
(CH), 38.0 (CH2), 31.2 (CH2), 19.4 (CH2) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralcel OD-H, n-Heptan/2-propanol = 90:10, 0.8 mL min–1, 
210 nm, 20 °C): tmajor = 19.0 min, tminor = 28.1 min, 72% ee.
Nebendiastereomer:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33–7.21 (m, 5 H, Ar-H), 5.26 (dd, J = 13.5, 
11.3 Hz, 1 H, CH), 4.83 (dd, J = 13.5, 3.6 Hz, 1 H, CH2), 4.21 (dd, J = 10.9, 
3.1 Hz, 1 H, CH2), 3.74 (s, 3 H, CH3), 2.43–2.29 (m, 2 H, CH2), 2.08–1.74 (m, 4 H, 
CH2) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralcel OD-H, n-Heptan/2-propanol = 90:10, 0.8 mL min–1, 
210 nm, 20 °C): tmajor = 16.0 min, tminor = 25.4 min, 79% ee.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[135,107b] Die 
relative Konfiguration wurde durch Vergleich mit den Literaturwerten bestimmt.[200] 
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6.3.6.4 (S)-2-(2’-Nitro-1’-phenylethyl)-1,3-diphenyl-propan-1,3-dion  
[(S)-62e] 
Ph
NO2
OO
PhPh
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-62e ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 29.8 mg, 0.2 mmol), Dibenzoylmethan (61e, 89.7 mg, 0.40 mmol, 2.0 Äquiv.) 
und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach säulen-
chromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95:5, dann 9:1) als weißer 
Feststoff (50.2 mg, 0.13 mmol, 67%, 87% ee) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, Ar-H), 7.76 (d, 
J = 8.0 Hz, 2 H, Ar-H), 7.54–7.11 (m, 11 H, Ar-H), 5.82 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, CH), 
4.98 (d, J = 6.6 Hz, 2 H, CH2), 4.62 (q, J = 7.2 Hz, 1 H, CH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 194.1 (C=O), 193.5 (C=O), 136.7 (Ar-C), 136.1 
(Ar-C), 135.7 (Ar-C), 134.0 (2 Ar-CH), 133.7 (2 Ar-CH), 128.9 (2 Ar-CH), 128.8 
(2 Ar-CH), 128.7 (2 Ar-CH), 128.5 (2 Ar-CH), 128.2 (2 Ar-CH), 128.1 (Ar-CH), 
77.3 (CH2), 59.9 (CH), 44.1 (CH) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralcel OD-H, n-Heptan/2-Propanol = 90:10, 1.0 mL min–1, 
210 nm, 20 °C): tmajor = 22.7 min (S), tminor = 38.8 min (R).  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[135a,201]
6.3.6.5 (3S)-2-Benzoyl-4-nitro-3-phenyl-buttersäureethylester [(3S)-62f] 
OO
OEtPh
NO2Ph
H
H 
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (3S)-62f ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 29.8 mg, 0.2 mmol), Benzoylessigsäureethylester (61a, 69 μL, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95:5, dann 9:1) als 55:45 
Mischung der Diastereomere (65.3 mg, 0.19 mmol, 96%) erhalten. Das Produkt ist 
ein weißer Feststoff. 
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Hauptdiastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.84 (d, J = 7.1 Hz, 2 H, Ar-H), 7.53 (t, 
J = 7.4 Hz, 1 H, Ar-H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 2 H, Ar-H), 7.31–7.24 (m, 2 H, Ar-H), 
7.22–7.13 (m, 3 H, Ar-H), 4.94 (dd, J = 11.2, 5.1 Hz, 1 H, CH), 4.92–4.88 (m, 2 H, 
CH2), 4.46–4.39 (m, 1 H, CH), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, CH2), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 
3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 192.6 (C=O), 167.6 (C=O), 136.7 (Ar-C), 135.9 
(Ar-C), 133.8 (Ar-CH), 128.9 (2 Ar-CH), 128.8 (2 Ar-CH), 128.7 (2 Ar-CH), 128.2 
(2 Ar-CH), 127.9 (Ar-CH), 78.0 (CH2), 62.3 (CH2), 56.4 (CH), 43.2 (CH), 14.0 
(CH3) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralcel OD-H, Heptan/2-Propanol = 90:10, 1.0 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tmajor =  16.8 min, tminor = 14.5 min, 84% ee.  
Nebendiastereomer:
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.04 (d, J = 7.2 Hz, 2 H, Ar-H), 7.60 (t, 
J = 7.4 Hz, 1 H, Ar-H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 2 H, Ar-H), 7.33–7.24 (m, 2 H, Ar-H), 
7.21–7.13 (m, 3 H, Ar-H), 4.98–4.89 (m, 1 H, CH), 4.81–4.72 (m, 2 H, CH2), 4.51–
4.45 (m, 1 H, CH), 3.85 (dq, J = 7.1, 2.2 Hz, 2 H, CH2), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 
CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 192.6 (C=O), 166.9 (C=O), 136.2 (Ar-C), 135.7 
(Ar-C), 134.2 (Ar-CH), 128.9 (2 Ar-CH), 128.8 (2 Ar-CH), 128.5 (2 Ar-CH), 128.3 
(2 Ar-CH), 128.1 (Ar-CH), 77.4 (CH2), 62.0 (CH2), 57.1 (CH), 43.2 (CH), 13.7 
(CH3) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralcel OD-H, Heptan/2-Propanol = 90:10, 1.0 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tmajor = 19.2 min, tminor = 32.5 min, 83% ee.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[199] 
6.3.6.6 3-Acetyl-3-(2’-nitro-1’S-phenylethyl)-dihydrofuran-2-on [(1’S)-62g] 
Ph NO2
COMe
O O
H
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Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (1’S)-62g ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 29.8 mg, 0.2 mmol), α-Acetyl-butyrolacton (61g, 43 μL, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1, dann 3:1) als 72:28 
Mischung der Diastereomere (55.3 mg, 0.20 mmol, >99%) erhalten. Das Produkt ist 
ein weißer Feststoff. 
Hauptdiastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.37–7.24 (m, 5 H, Ar-H), 4.85 (dd, J = 13.6, 
11.4 Hz, 1 H, CH2), 4.60–4.45 (m, 2 H, CH2), 4.02 (q, J = 8.1 Hz, 1 H, CH2), 3.83 
(td, J = 8.9, 4.2 Hz, 1 H, CH), 2.88–2.77 (m, 1 H, CH2), 2.46 (s, 3 H, CH3), 2.35-
2.23 (m, 1 H, CH2) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.2 (C=O), 173.1 (C=O), 133.2 (Ar-C), 129.2 
(2 Ar-CH), 129.1 (2 Ar-CH), 129.0 (Ar-CH), 75.0 (CH2), 66.3 (CH2), 64.6 (C), 45.7 
(CH), 26.2 (CH3), 25.7 (CH2) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralcel OD-H, Heptan/EtOH = 80:20, 0.8 mL min–1, 210 nm, 
20 °C): tmajor = 17.6 min, tminor = 43.5 min, 67% ee.
Nebendiastereomer: 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.37–7.24 (m, 5 H, Ar-H), 5.05 (dd, J = 13.4, 
11.1 Hz, 1 H, CH2), 4.73 (dd, J = 13.4, 3.7 Hz, 1 H, CH2), 4.39–4.24 (m, 2 H, CH2), 
3.36 (td, J = 8.4, 6.3 Hz, 1 H, CH), 2.63–2.51 (m, 1 H, CH2), 2.36 (s, 3 H, CH3), 
2.29–2.20 (m, 1 H, CH2) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 200.2 (C=O), 172.7 (C=O), 134.2 (Ar-C), 129.4 
(2 Ar-CH), 129.1 (2 Ar-CH), 128.6 (Ar-CH), 76.4 (CH2), 66.0 (CH2), 63.0 (C), 46.2 
(CH), 29.9 (CH3), 26.2 (CH2) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralcel OD-H, Heptan/EtOH = 80:20, 0.8 mL min–1, 210 nm, 
20 °C): tmajor = 14.1 min, tminor = 21.6 min, 57% ee.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[135]
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6.3.6.7 2-Acetyl-2-(2’-nitro-1’S-phenylethyl)cyclopentanon [(1’S)-62h] 
Ph NO2
COMe
O
H
Ph NO2
COMe
O
H
Hauptdiastereomer Nebendiastereomer

Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (1’S)-62h ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 29.8 mg, 0.2 mmol), 2-Acetylcyclopentanon (61h, 50.5 mg, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95:5, dann 9:1) als 94:6 
Mischung der Diastereomere (53.9 mg, 0.20 mmol, 98%) erhalten. Das Produkt ist 
ein farbloses Öl. 
Hauptdiastereomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.34–7.22 (m, 5 H, Ar-H), 4.86 (dd, J = 13.6, 
11.6 Hz, 1 H, CH), 4.51 (dd, J = 13.6, 4.0 Hz, 1 H, CH2), 4.37 (dd, J = 11.5, 
3.8 Hz, 1 H, CH2), 2.60–2.51 (m, 1 H, CH2), 2.31 (s, 3 H, CH3), 2.24–2.10 (m, 1 H, 
CH2), 2.02-1.91 (m, 1 H, CH2), 1.79–1.65 (m, 3 H, CH2) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 213.1 (C=O), 202.8 (C=O), 134.3 (Ar-C), 129.5 
(2 Ar-CH), 128.8 (2 Ar-CH), 128.4 (Ar-CH), 75.6 (CH2), 71.2 (C), 46.3 (CH), 38.6 
(CH2), 27.3 (CH2), 26.6 (CH3), 19.4 (CH2) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/EtOH = 92:8, 0.8 mL min–1, 210 nm, 
20 °C): tmajor = 26.7 min, tminor = 42.4 min, 75% ee.  
Nebendiastereomer:
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.34–7.22 (m, 5 H, Ar-H), ), 5.01 (dd, J = 13.1, 
11.1 Hz, 1 H, CH), 4.59 (dd, J = 13.1, 4.0 Hz, 1 H, CH2), 4.27 (dd, J = 11.1, 
3.7 Hz, 1 H, CH2), 2.51–2.32 (m, 2 H, CH2), 2.17 (s, 3 H, CH3), 2.15–2.09 (m, 1 H, 
CH2), 2.02–1.91 (m, 1 H, CH2), 1.80–1.64 (m, 1 H), 1.47–1.34 (m, 1 H, CH2) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 217.2 (C=O), 203.3 (C=O), 135.3 (Ar-C), 129.3 
(2 Ar-CH), 128.9 (2 Ar-CH), 128.8 (Ar-CH), 77.0 (CH2), 70.2 (C), 47.2 (CH), 39.5 
(CH2), 31.1 (CH2), 26.7 (CH2), 19.4 (CH2) ppm 
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HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/EtOH = 92:8, 0.8 mL min–1, 210 nm, 
20 °C): tmajor = 68.5 min, tminor = 51.4 min, 79% ee.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[135,107b] Die 
relative Konfiguration wurde durch Vergleich mit den Literaturwerten bestimmt.[200] 
6.3.6.8 2 Acetyl-2-(2’-nitro-1’-phenylethyl)-3,4-dihydro-2H-naphthalen-1-on 
[(1’S)-62i] 
O
COMe
NO2
Ph
H
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (1’S)-62i ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 29.8 mg, 0.2 mmol), 2-Acetyl-1-tetralon (61i, 75.3 mg, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95:5, dann 9:1) als 83:17 
Mischung der Diastereomere (35.8 mg, 0.11 mmol, 53%) erhalten. Das Produkt ist 
ein farbloses Öl. 
Hauptdiastereomer: 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.05 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, Ar-H), 7.50 (t, 
J = 7.6 Hz, 1 H, Ar-H), 7.42 (d, J = 7.1 Hz, 2 H, Ar-H), 7.35–7.16 (m, 5 H, Ar-H), 
5.08 (dd, J = 13.5, 10.5 Hz, 1 H, CH2), 4.69 (dd, J = 13.7, 3.6 Hz, 1 H, CH2), 4.35 
(dd, J = 10.3, 3.8 Hz, 1 H, CH), 2.94 (t, J = 6.2 Hz, 2 H, CH2), 2.66–2.56 (m, 1 H, 
CH2), 2.15–2.04 (m, 1H, CH2), 2.06 (s, 3 H, CH3) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 205.0 (C=O), 195.7 (C=O), 142.9 (Ar-C), 135.7 
(Ar-C), 134.4 (Ar-CH), 131.5 (Ar-C), 130.4 (2 Ar-CH), 128.8 (Ar-CH), 128.6 
(2 Ar-CH), 128.3 (Ar-CH), 128.1 (Ar-CH), 127.1 (Ar-CH), 77.1 (CH2), 66.7 (C), 
46.9 (CH), 28.6 (CH2), 28.5 (CH3), 25.3 (CH2) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/2-propanol = 95:5, 0.8 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): Hauptdiastereomer: tmajor = 22.3 min, tminor = 24.2 min, 94% ee;  
Mindermengen-Diastereomer: tmajor = 30.9 min, tminor = 36.4 min, 87% ee.  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[202]
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6.3.6.9  (S)-3-[1-(4-Chlorphenyl)-2-nitroethyl]-pentan-2,4-dion [(S)-95a] 
NO2
MeMe
OO
Cl 
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-95a ausgehend von trans-4-Chloro- 
β-Nitrostyrol (60b, 36.7 mg, 0.20 mmol), 2,4-Pentandion (61a, 41μL, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1, dann 3:1) als weißer 
Feststoff (46.2 mg, 0.16 mmol, 81%, 90% ee) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, Ar-H), 7.13 (d, 
J = 8.5 Hz, 2 H, Ar-H), 4.62–4.59 (m, 2 H, CH2), 4.32 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, CH), 
4.26–4.20 (m, 1 H, CH), 2.28 (s, 3 H, CH3), 1.97 (s, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.2 (C=O), 200.4 (C=O), 134.5 (Ar-C), 129.5 
(2 Ar-CH), 129.3 (2 Ar-CH), 77.9 (CH2), 70.5 (CH), 42.2 (CH), 30.5 (CH3), 29.8 
(CH3) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralpak AS, n-Heptan/2-Propanol = 90:10, 0.8 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tR = 23.3 min (S), tR = 41.5 (R). 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[107b,198] 
6.3.6.10 (S)-3-[1-(2-Chlorphenyl)-2-nitroethyl]-pentan-2,4-dion [(S)-95b] 
NO2
MeMe
OO
Cl
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-95b ausgehend von trans-2-Chloro- 
β-Nitrostyrol (60c, 36.7 mg, 0.20 mmol), 2,4-Pentandion (61a, 41 μL, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1, dann 3:1) als weißer 
Feststoff (54.0 mg, 0.19 mmol, 95%, 93% ee) erhalten. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.43–7.41 (m, 1 H, Ar-H), 7.27–7.20 (m, 2 H, 
Ar-H), 7.13–7.17 (m, 1H, Ar-H), 4.83 (dd, J = 6.6 Hz, 11.9 Hz, 1 H, CH2), 4.77–
4.71 (m, 1 H, CH), 4.68–4.63 (dd, J = 3.9 Hz, 12.1 Hz, 1H, CH2), 4.59 (d, 
J = 9.6 Hz, 1 H, CH), 2.28 (s, 3 H, CH3), 2.03 (s, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.7 (C=O), 200.7 (C=O), 133.7 (Ar-C), 133.4 
(Ar-C), 130.6 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH), 129.0 (Ar-CH), 127.6 (Ar-CH), 76.2 (CH2), 
69.0 (CH), 38.9 (CH), 31.0 (CH3), 28.6 (CH3) ppm.
HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/2-Propanol = 95:5, 0.8 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tR = 22.9 min (S), tR = 24.7 min (R).  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[203] 
6.3.6.11 (S)-3-[1-(4-Bromophenyl)-2-nitroethyl]-pentan-2,4-dion [(S)-95c] 
NO2
MeMe
OO
Br
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-95c ausgehend von trans-4-Bromo- 
β-Nitrostyrol (60d, 45.6 mg, 0.20 mmol), 2,4-Pentandion (61a, 41 μL, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1, dann 3:1) als weißer 
Feststoff (51.2 mg, 0.16 mmol, 78%, 86% ee) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Ar-H), 7.07 (d,
J = 8.5 Hz, 2 H, Ar-H), 4.61–4.59 (m, 2 H, CH2), 4.32 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, CH), 
4.24–4.19 (m, 1 H, CH), 2.28 (s, 3 H, CH3), 1.97 (s, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.2 (C=O), 200.4 (C=O), 135.0 (Ar-C), 132.4 
(2 Ar-CH), 129.6 (2 Ar-CH), 122.6 (Ar-C), 77.9 (CH2), 70.5 (CH), 42.3 (CH), 30.5 
(CH3), 29.8 (CH3) ppm.
HPLC-Analytik (Chiralcel OD-H, n-Heptan/2-Propanol = 90:10, 0.8 mL min–1, 
210 nm, 20 °C): tR = 33.9 min (S), tR = 37.1 min (R).  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[198,135a]
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6.3.6.12 (S)-3-(1-Furan-2-yl-2-nitroethyl)-pentan-2,4-dion [(S)-95d] 
NO2
MeMe
OO
O
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-95d ausgehend von 2-(2-Nitrovinyl)-
furan (60e, 27.8 mg, 0.20 mmol), 2,4-Pentandion (61a, 41 μL, 0.4 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1, dann 3:1) als weißer 
Feststoff (39.5 mg, 0.17 mmol, 83%, 92% ee) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.34 (dd, J = 2.0, 0.7 Hz, 1 H, Ar-H), 6.28 (dd,
J = 3.2, 2.0 Hz, 1 H, Ar-H), 6.17 (d, J = 3.5 Hz, 1 H, Ar-H), 4.65 (d, J = 4.9 Hz, 
2 H, CH2), 4.40–4.28 (m, 2 H, 2 CH), 2.26 (s, 3 H, CH3), 2.07 (s, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.5 (C=O), 200.8 (C=O), 149.4 (Ar-C), 142.9 
(Ar-CH), 110.8 (Ar-CH), 108.8 (Ar-CH), 75.8 (CH2), 67.9 (CH), 36.6 (CH), 30.6 
(CH3), 29.3 (CH3) ppm.
HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/2-Propanol = 95:5, 0.8 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tR = 23.6 min (S), tR = 28.5 min (R). 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[135a]
6.3.6.13 (S)-3-(2-Nitro-1-p-tolylethyl)-pentan-2,4-dion [(S)-95e] 
NO2
MeMe
OO
Me
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-95e ausgehend von trans-4-Methyl- 
β-nitrostyrol (60f, 32.6 mg, 0.20 mmol), 2,4-Pentandion (61a, 41 μL, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1, dann 3:1) als weißer 
Feststoff (44.7 mg, 0.17 mmol, 85%, 90% ee) erhalten. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, Ar-H), 7.05 (d,
J = 8.0 Hz, 2 H, Ar-H), 4.63–4.56 (m, 2 H, CH2), 4.34 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, CH), 
4.23–4.16 (m, 1H, CH), 2.29 (s, 3 H, CH3), 2.27 (s, 3 H, CH3), 1.93 (s, 3 H, CH3) 
ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.7 (C=O), 200.9 (C=O), 138.3 (Ar-C), 132.8 
(Ar-C), 129.9 (2 Ar-CH), 127.7 (2 Ar-CH), 78.4 (CH2), 70.9 (CH), 42.5 (CH), 30.5 
(CH3), 29.6 (CH3), 21.2 (CH3) ppm.
HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/2-Propanol = 95:5, 0.8 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tR = 20.8 min (S), tR = 35.4 (R). 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[135a,198] 
6.3.6.14 (S)-3-[1-(4-Methoxyphenyl)-2-nitroethyl]-pentan-2,4-dion [(S)-95f] 
NO2
MeMe
OO
MeO
Gemäß AAV8 wurde Michael-Addukt (S)-95f ausgehend von trans-4-Methoxy- 
β-nitrostyrol (60g, 35.8 mg, 0.20 mmol), 2,4-Pentandion (61a, 41 μL, 0.40 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Thioharnstoff (1S,2S)-87b (9.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 Äquiv.) nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1, dann 3:1) als weißer 
Feststoff (45.3 mg, 0.16 mmol, 81%, 88% ee) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, Ar-H), 6.83 (d,
J = 8.7 Hz, 2 H, Ar-H), 4.57 (d, J = 5.9 Hz, 2 H, CH2), 4.32 (d, J = 10.9 Hz, 1 H, 
CH), 4.23–4.13 (m, 1 H, CH), 3.76 (s, 3 H, CH3), 2.27 (s, 3 H, CH3), 1.93 (s, 3 H, 
CH3) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 201.9 (C=O), 201.1 (C=O), 159.5 (Ar-C), 129.1 
(2 Ar-CH), 127.6 (Ar-C), 114.7 (2 Ar-CH), 78.4 (CH2), 70.9 (CH), 55.2 (CH), 42.1 
(CH3), 30.4 (CH3), 29.4 (CH3) ppm.
HPLC-Analytik (Chiralpak AD-H, n-Heptan/2-Propanol = 90:10, 0.8 mL min–1, 
210 nm, 20 °C): tR = 22.5 min (S), tR = 33.8 (R). 
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[135a,198] 
6.3.6.15Synthese von (R)-(2-Nitro-1-phenylethyl)-1H-indol [(S)-98] 
Ph
NO2
NH
Gemäß AAV9 wurde Michael-Addukt (S)-98 ausgehend von trans-β-Nitrostyrol 
(60a, 44.7 mg, 0.30 mmol), Indol (96, 52.7 mg, 0.45 mmol, 1.5 Äquiv.) und Thio-
harnstoff (1R,2S)-87b (27.0 mg, 0.06 mmol, 0.2 Äquiv.) nach säulenchromato-
graphischer Reinigung (n-Pentan / EtOAc = 10:1) als weißer Feststoff (26.4 mg, 
0.10 mmol, 33%) erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.04 (s, 1 H, NH), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-
H), 7.33–7.20 (m, 6 H, Ar-H), 7.17 (dt, J = 7.7 Hz, 1.1 Hz, 1 H, Ar-H), 7.05 (dt, 
J = 7.1 Hz, 1.1 Hz, 1 H, Ar-H), 6.97 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, Ar-H), 5.16 (t, J = 7.7 Hz, 
1 H, CH), 5.03 (dd J = 12.6 Hz, 7.7 Hz, 2 H, CH2), 4.90 (dd, J = 12.6 Hz, 8.5 Hz, 
1 H, CH) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 139.5 (Ar-C), 136.8 (Ar-C), 129.2 (2 Ar-CH), 
128.1 (2 Ar-CH), 127.8 (Ar-CH), 126.4 (Ar-C), 122.9 (Ar-CH), 121.9 (Ar-CH), 
120.2 (Ar-CH), 119.2 (Ar-CH), 114.6 (Ar-C), 111.7 (Ar-CH), 79.8 (CH), 41.8 
(CH2) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralpak AD, n-Heptan/2-propanol = 90:10, 1.0 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tmajor = 23.8 min (R), tminor = 26.2 min (S).  
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[204]
6.3.6.16Synthese von 1-Methyl-3-(2-nitro-1-phenyl-ethyl)-1H-indol (rac-101) 
Ph
NO2
N
Me
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Gemäß AAV9 wurde Michael-Addukt 101 ausgehend von trans-β-Nitrostyrol (60a, 
44.7 mg, 0.30 mmol), N-Methylindol (100, 58 μL, 0.45 mmol, 1.5 Äquiv.) und 
Thioharnstoff (1R,2S)-87b (27.0 mg, 0.06 mmol, 0.2 Äquiv.) nach säulenchroma-
tographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 10:1) als weißer Feststoff (21.9 mg, 
0.078 mmol, 26%, rac) erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.37 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, Ar-H), 7.28–7.13 (m, 
6 H, Ar-H), 6.99 (dt, J = 7.4 Hz, 1.1 Hz, 1 H, Ar-H), 6.78 (s, 1 H, Ar-H), 5.11 (t, 
J = 8.0 Hz, 1 H, CH), 4.97 (dd J = 12.5 Hz, 7.6 Hz, 2 H, CH2), 4.86 (dd, 
J = 12.3 Hz, 8.5 Hz, 1 H, CH), 3.66 (s, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 139.3 (Ar-C), 137.2 (Ar-C), 128.9 (2 Ar-CH), 
127.7 (2 Ar-CH), 127.5 (Ar-CH), 126.5 (Ar-C), 126.3 (Ar-CH), 122.2 (Ar-CH), 
119.4 (Ar-CH), 118.9 (Ar-CH), 112.7 (Ar-C), 109.5 (Ar-C), 79.6 (CH), 41.6 (CH2), 
32.9 (CH3) ppm. 
HPLC-Analytik (Chiralpak AD, n-Heptan/2-propanol = 90:10, 1.0 mL min–1, 210 
nm, 20 °C): tR = 8.7 min, tR = 9.8 min. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.[139]
6.3.7 Synthese des Hantzsch-Esters (Diethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
3,5-pyridindicarboxylat (72) 
N
H
MeMe
OEt
O
EtO
O
Formaldehyd (37%-ige Lösung in H2O, 2.5 mL, 30 mmol), Acetessigsäureethylester 
(61c, 7.6 mL, 60 mmol, 2.0 Äquiv.) und Ammoniumacetat (3.5 g, 45 mmol, 
1.5 Äquiv.) wurden 45 min. bei 80 °C gerührt. Nach Abkühlen der Suspension auf 
Raumtemperatur, wurde der Rückstand abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und unter 
vermindertem Druck getrocknet. Das Produkt 72 wurde als gelber Feststoff (6.24 g, 
13.9 mmol, 46%) erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.25 (s, 1 H, NH), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 4 H, 
CH2), 3.25 (s, 2 H, CH2), 2.18 (s, 6 H, CH3), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 6 H, CH3) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 168.1 (2 C=O), 144.8 (2 C), 99.5 (2 C), 59.7 
(2 CH2), 24.8 (CH2), 19.2 (2 CH3), 14.5 (2 CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[205]
6.3.8 Synthese von 2-Aminobenzaldehyd (144) 
H
O
NH2

2-Aminobenzylalkohol (4.43 g, 36 mmol) wurde in CH2Cl2 (240 mL) gelöst und 
MnO2 (12.5 g, 144 mmol, 4.0 Äquiv.) hinzugegeben. Die Suspension wurde 24 h 
bei Raumtemperatur gerührt. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels, Trocknen des 
Rückstands im Hochvakuum und säulenchromatographischer Reinigung (EtOAc) 
wurde die Titelverbindung als orange-roter Feststoff (4.12 g, 34.0 mmol, 94%) er-
halten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 9.85 (s, 1 H, CHO), 7.45 (dd, J = 7.8 Hz, 1.6 Hz, 
1 H, Ar-H), 7.30 (td, J = 7.5 Hz, 1.6 Hz, 1 H, Ar-H), 6.73 (td, J = 7.5 Hz, 1.0 Hz, 
1 H, Ar-H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 6.20 (s, 2 H, NH2) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 194.1 (C=O), 150.0 (Ar-C), 135.8 (Ar-CH), 
135.3 (Ar-CH), 118.8 (Ar-C), 116.3 (Ar-CH), 116.1 (Ar-CH). 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[206]
6.3.9 Synthese der Chinoline 
6.3.9.1 Synthese von 2-Phenylchinolin (140a) 
N Ph
Gemäß AAV10 wurde Chinolin 140a ausgehend von 2-Aminobenzaldehyd (144, 
2.33 g, 19.2 mmol) und Acetophenon (2.28 mL, 19.6 mmol, 1.02 Äquiv.) erhalten. 
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Nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1) wurde das 
Produkt 140a als weißer Feststoff (3.22 g, 15.7 mmol, 82%) erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.24–8.16 (m, 4 H, Ar-H), 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 
1 H, Ar-H), 7.83 (dd, J = 8.2 Hz, 1.2 Hz, 1 H, Ar-H), 7.74 (ddd, J = 8.7 Hz, 6.9 Hz, 
1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.58–7.45 (m, 4 H, Ar-H) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 157.4 (Ar-C), 148.3 (Ar-C), 139.7 (Ar-C), 136.8 
(Ar-CH), 129.8 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH), 129.3 (Ar-CH), 128.9 (2 Ar-CH), 127.6 
(2 Ar-CH), 127.5 (Ar-CH), 127.2 (Ar-C), 126.3 (Ar-CH), 119.0 (Ar-CH) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[207] 
6.3.9.2 Synthese von 2-o-Tolylchinolin (140g) 
N
Me
Gemäß AAV10 wurde Chinolin 140g ausgehend von 2-Aminobenzaldehyd (144, 
1.33 g, 11 mmol) und 2‘-Methylacetophenon (1.47 mL, 11.2 mmol, 1.02 Äquiv.) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95:5, dann 9:1) als 
gelber Feststoff (1.53 g, 7.0 mmol, 64%) erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.21 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, Ar-H), 8.17 (d, 
J = 8.4 Hz, 1 H, Ar-H), 7.86 (dd, J = 7.9 Hz, 1.2 Hz, 1 H, Ar-H), 7.75 (ddd, 
J = 8.4 Hz, 6.9 Hz, 1.5 Hz, 1 H, Ar-H), 7.59–7.49 (m, 3 H, Ar-H), 7.37–7.29 (m, 
3 H, Ar-H), 2.34 (s, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 160.3 (Ar-C), 147.9 (Ar-C), 140.8 (Ar-C), 136.1 
(Ar-CH), 136.0 (Ar-C), 130.9 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH), 129.6 (2 Ar-CH), 128.5 
(Ar-CH), 127.5 (Ar-CH), 126.8 (Ar-C), 126.4 (Ar-CH), 126.0 (Ar-CH), 122.4 (Ar-
CH), 20.4 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[208]
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6.3.9.3 Synthese von 2-(2‘-Furyl)-chinolin (140h) 
N O
Gemäß AAV10 wurde Chinolin 10h ausgehend von 2-Aminobenzaldehyd (144, 
1.33 g, 11 mmol) und 1-Furan-2-yl-ethanon (1.13 mL, 11.2 mmol, 1.02 Äquiv.) 
nach säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan / EtOAc = 8:2) als oranger 
Feststoff (1.52 g, 7.76 mmol, 71%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.14 (dd, J = 8.5 Hz, 2.5 Hz, 2 H, Ar-H), 7.81 
(d, J = 8.5 Hz, 1 H, Ar-H), 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 7.70 (ddd, J = 8.3 Hz, 
7.2 Hz, 1.1 Hz, 1 H, Ar-H), 7.63 (s, 1 H, Ar-H), 7.49 (ddd, J = 7.7 Hz, 6.8 Hz, 
0.8 Hz, 1 H, Ar-H), 7.22 (d, 3.8 Hz, 1 H, Ar-H), 6.58 (dd, J = 3.3 Hz, 1.6 Hz 1 H, 
Ar-H) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 153.6 (Ar-C), 149.0 (Ar-C), 148.1 (Ar-C), 144.0 
(Ar-CH), 136.6 (Ar-CH), 129.8 (Ar-CH), 129.3 (Ar-CH), 127.5 (Ar-CH), 127.1 
(Ar-C), 126.2 (Ar-CH), 117.4 (Ar-CH), 112.2 (Ar-CH), 110.1 (Ar-CH) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[207]
6.3.9.4 Synthese von 2-(4-Methoxyphenyl)-chinolin (140i) 
N
OMe
Gemäß AAV10 wurde Chinolin 140i ausgehend von 2-Aminobenzaldehyd (144, 
1.33 g, 11 mmol) und 4‘-Methoxyacetophenon (1.69 g, 11.2 mmol, 1.02 Äquiv.) 
erhalten. Abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrift fiel das Produkt beim 
Abkühlen aus. Es wurde abfiltriert, mit EtOH gewaschen, im Hochvakuum ge-
trocknet und als blassgelber Feststoff (1.44 g, 6.14 mmol, 56%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.18 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, Ar-H), 8.16–8.13 (m, 
3 H, Ar-H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, Ar-H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-H), 7.71 
(ddd, J = 8.0 Hz, 6.9 Hz, 1.1 Hz, 1 H, Ar-H), 7.50 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, Ar-H), 7.06 
(d, J = 8.8 Hz, 2 H, Ar-H), 3.89 (s, 3 H, CH3) ppm. 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 160.7 (Ar-C), 156.8 (Ar-C), 148.2 (Ar-C), 136.6 
(Ar-CH), 132.2 (Ar-C), 129.5 (2 Ar-CH), 128.8 (2 Ar-CH), 127.4 (Ar-CH), 126.9 
(Ar-C), 125.9 (Ar-CH), 118.5 (Ar-CH), 114.2 (2 Ar-CH), 55.5 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[209]
6.3.10Synthese der 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline 
6.3.10.1Synthese von 2-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141a) 
N
H
Ph
Gemäß AAV11 wurde Chinolin 140a (205 mg, 1.00 mmol) in Gegenwart von 
Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und Perfluoroctyliodid (11 μL, 
0.1 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141a umgesetzt. Nach säulenchromato-
graphischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 97:3) wurde das Produkt (205 mg, 
0.98 mmol, 98%) als farblose Flüssigkeit erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.30–7.15 (m, 5 H, Ar-H), 6.93–6.87 (m, 2 H, 
Ar-H), 6.58–6.51 (m, 1 H, Ar-H), 6.43–6.39 (m, 1 H, Ar-H), 4.31 (dd, J = 9.2 Hz, 
3.2 Hz, 1 H, CH), 3.89 (s, 1 H, NH), 2.86–2.75 (m, 1 H, CH2), 2.62 (td, 
J = 16.6 Hz, 4.8 Hz, 1 H, CH2), 2.05–1.82 (m, 2 H, CH2) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 144.9 (Ar-C), 144.8 (Ar-C), 129.4 (Ar-CH), 
128.7 (2 Ar-CH), 127.5 (Ar-CH), 127.0 (Ar-CH), 126.7 (2 Ar-CH), 121.0 (Ar-C), 
117.3 (Ar-CH), 114.1 (Ar-CH), 56.3 (CH), 31.1 (CH2), 26.5 (CH2) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[116b] 

6.3.10.2Synthese von 2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141b) 
N
H
Me
Gemäß AAV11 wurde 2-Methylchinolin (140b, 135 μL, 1.00 mmol) in Gegenwart 
von Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und Perfluoroctyliodid 
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(11 μL, 0.1 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141b umgesetzt. Nach säulen-
chromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 97:3) wurde das Produkt 
(121 mg, 0.82 mmol, 82%) als farblose Flüssigkeit erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.02–6.95 (m, 2 H, Ar-H), 6.63 (td, J = 7.4 Hz, 
1.2 Hz, 1 H, Ar-H), 6.52–6.48 (m, 1 H, Ar-H), 3.48–3.37 (m, 2 H, NH, CH), 2.93–
2.70 (m, 2 H, CH2), 2.02–1.87 (m, 1 H, CH2), 1.68–1.54 (m, 1 H, CH2), 1.23 (d, 
J = 6.2 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 143.7 (Ar-C), 128.2 (Ar-CH), 125.7 (Ar-CH), 
120.1 (Ar-C), 116.0 (Ar-CH), 113.0 (Ar-CH), 46.1 (CH), 29.1 (CH2), 25.6 (CH2), 
21.6 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[210]
6.3.10.3Synthese von 2,6-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141c) 
N
H
Me
Me

Gemäß AAV11 wurde 2,6-Dimethylchinolin (140c, 175 mg, 1.00 mmol) in Gegen-
wart von Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und Perfluoroctyl-
iodid (11 μL, 0.1 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141c umgesetzt. Nach  
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 97:3) wurde das Produkt 
(121 mg, 0.75 mmol, 75%) als farbloser Feststofft erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 6.81–6.78 (m, 2 H, Ar-H), 6.42 (d, J = 8.4 Hz, 
1 H, Ar-H), 3.42–3.35 (m, 1 H, CH), 2.83–2.68 (m, 2 H, CH2), 2.22 (s, 3 H, CH3), 
1.96–1.89 (m, 1 H, CH2), 1.64–1.57 (m, 1 H, CH2), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CH3) 
ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 142.4 (Ar-C), 129.8 (Ar-CH), 127.2 (Ar-CH), 
126.3 (Ar-C), 121.3 (Ar-C), 114.3 (Ar-CH), 47.3 (CH), 30.4 (CH2), 26.6 (CH2), 
22.6 (CH3), 20.4 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[211]
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6.3.10.4Synthese von 6-Fluor-2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141d) 
N
H
Me
F
Gemäß AAV11 wurde 6-Fluor-2-methylchinolin (140d, 161 mg, 1.00 mmol) in 
Gegenwart von Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und Perfluor-
octyliodid (11 μL, 0.1 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141d umgesetzt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 97:3) wurde das Produkt 
(162 mg, 0.98 mmol, 98%) als farbloser Feststoff erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 6.71–6.66 (m, 2 H, Ar-H), 6.43–6.38 (m, 1 H, 
Ar-H), 3.39–3.32 (m, 1 H, CH), 2.83–2.72 (m, 2 H, CH2), 1.95–1.89 (m, 1 H, CH2), 
1.60–1.54 (m, 1 H, CH2), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 157.1 (Ar-C), 141.0 (Ar-C), 122.4 (Ar-C), 115.2 
(Ar-CH), 114.7 (Ar-CH), 113.0 (Ar-CH), 47.3 (CH), 29.9 (CH2), 26.7 (CH2), 22.5 
(CH3) (CH3) ppm.    
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[211] 
6.3.10.5Synthese von 2-Ethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141e) 
N
H
Et
Gemäß AAV11 wurde 2-Ethylchinolin (140e, 150 μL, 1.00 mmol) in Gegenwart 
von Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und Perfluoroctyliodid 
(11 μL, 0.1 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141e umgesetzt. Nach säulen-
chromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 97:3) wurde das Produkt 
(134 mg, 0.83 mmol, 83%) als farblose Flüssigkeit erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.05–7.00 (m, 2 H, Ar-H), 6.66 (td, J = 7.5 Hz, 
1.2 Hz, 1 H, Ar-H), 6.52 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, Ar-H), 3.24–3.20 (m, 1 H, CH), 2.88–
2.80 (m, 2 H, CH2), 2.05–2.00 (m, 1 H, CH2), 1.67–1.54 (m, 3 H, CH2), 1.05 (d, 
J = 7.5 Hz, 3 H, CH3) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 144.8 (Ar-C), 129.3 (Ar-CH), 126.8 (Ar-CH), 
121.4 (Ar-C), 116.9 (Ar-CH), 114.1 (Ar-CH), 53.1 (CH), 29.5 (CH2), 27.7 (CH2), 
26.5 (CH2), 10.1 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[211]
6.3.10.6Synthese von 2-Isobutyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141f) 
N
H Me
Me
Gemäß AAV11 wurde 2-Isobutylchinolin (140f, 183 μL, 1.00 mmol) in Gegenwart 
von Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und Perfluoroctyliodid 
(11 μL, 0.1 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141f umgesetzt. Nach säulen-
chromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 97:3) wurde das Produkt 
(133 mg, 0.70 mmol, 70%) als farblose Flüssigkeit erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.06–6.99 (m, 2 H, Ar-H), 6.70–6.63 (m, 1 H, 
Ar-H), 6.62–6.50 (m, 1 H, Ar-H), 3.80 (br, 1 H, NH), 3.41–3.35 (m, 1 H, CH), 
2.90–2.79 (m, 2 H, CH2), 2.04–1.38 (m, 5 H, CH, CH2), 1.01 (d, J = 6.4 Hz, 6 H, 
CH3) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 144.6 (Ar-C), 129.2 (Ar-CH), 126.6 (Ar-CH), 
121.3 (Ar-C), 116.8 (Ar-CH), 114.0 (Ar-CH), 49.1 (CH), 45.8 (CH), 28.5 (CH2), 
26.4 (CH2), 24.4 (CH2), 23.2 (CH3), 22.4 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[212]
6.3.10.7Synthese von 2-o-Tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141g) 
N
H
Me
Gemäß AAV11 wurde Chinolin 140g (219 mg, 1.00 mmol) in Gegenwart von 
Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und Perfluoroctyliodid (11 μL, 
0.1 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141g umgesetzt. Nach säulenchromato-
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graphischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 97:3) wurde das Produkt (165 mg, 
0.74 mmol, 74%) als farblose Flüssigkeit erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.43–7.38 (m, 1 H, Ar-H), 7.15–7.06 (m, 3 H, 
Ar-H), 6.95–6.89 (m, 2 H, Ar-H), 6.56 (td, J = 7.4 Hz, 1.2 Hz, 1 H, Ar-H), 6.46–
6.42 (m, 1 H, Ar-H), 4.58 (dd, J = 9.2 Hz, 3.2 Hz, 1 H, CH), 3.82 (br s, 1 H, NH), 
2.90–2.78 (m, 1 H, CH2), 2.67 (dt, J = 16.3 Hz, 4.7 Hz 1 H, CH2), 2.29 (s, 3 H, 
CH3), 2.05–1.96 (m, 1 H, CH2), 1.89–1.79 (m, 1 H, CH2) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 145.1 (Ar-C), 142.6 (Ar-C), 134.8 (Ar-C), 130.6 
(Ar-CH), 129.4 (Ar-CH), 127.1 (Ar-CH), 127.0 (Ar-CH), 126.5 (Ar-CH), 126.1 
(Ar-CH), 120.9 (Ar-C), 117.1 (Ar-CH), 114.1 (Ar-CH), 52.2 (CH), 29.3 (CH2), 26.6 
(CH2), 19.1 (CH3) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[116b]
6.3.10.8Synthese von 2-(2-Furyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141h) 
N
H
O
Gemäß AAV11 wurde Chinolin 140h (195 mg, 1.00 mmol) in Gegenwart von 
Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und Perfluoroctyliodid (11 μL, 
0.1 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141h umgesetzt. Nach säulenchromato-
graphischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 95:5) wurde das Produkt (174 mg, 
0.88 mmol, 88%) als farblose Flüssigkeit erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.26 (dd, J = 1.8 Hz, 0.9 Hz, 1 H, Ar-H), 6.93–
6.85 (m, 2 H, Ar-H), 6.55 (td, J = 7.4 Hz, 1.2 Hz, 1 H, Ar-H), 6.42 (d, J = 7.9 Hz, 
1 H, Ar-H), 6.22 (dd, J = 3.2 Hz, 1.7 Hz, 1 H, Ar-H), 6.10 (dt, J = 3.2 Hz, 0.9 Hz, 
1 H, Ar-H), 4.42 (dd, J = 8.0 Hz, 3.8 Hz, 1 H, CH), 4.01 (br s, 1 H, NH), 2.81–2.59 
(m, 2 H, CH2), 2.10–1.98 (m, 2 H, CH2). 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 157.0 (Ar-C), 143.8 (Ar-C), 141.7 (Ar-CH), 
129.3 (Ar-CH), 127.0 (Ar-CH), 121.0 (Ar-C), 117.6 (Ar-CH), 114.4 (Ar-CH), 110.3 
(Ar-CH), 105.3 (Ar-CH), 49.8 (CH), 27.0 (CH2), 25.6 (CH2). 
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[116b] 
6.3.10.9Synthese von 2-(4-Methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (141i) 
N
H
OMe
Gemäß AAV11 wurde Chinolin 140i (118 mg, 0.50 mmol) in Gegenwart von 
Hantzsch-Ester 72 (557 mg, 2.20 mmol, 2.2 Äquiv.) und molekularem Iod (1.3 mg, 
0.05 mmol, 0.1 Äquiv.) zu Titelverbindung 141i umgesetzt. Nach säulenchromato-
graphischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc = 9:1) wurde das Produkt (120 mg, 
0.50 mmol, >99%) als farblose Flüssigkeit erhalten.
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.18 (d, J = 9.0 Hz, 2 H, Ar-H), 6.91–6.85 (m, 
2 H, Ar-H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Ar-H), 6.52 (td, J = 7.3 Hz, 1.2 Hz, 1 H, Ar-
H), 6.40–6.36 (dd, J = 8.4 Hz, 1.2 Hz, 1 H, Ar-H), 4.24 (dd, J = 9.4 Hz, 3.5 Hz, 
1 H, CH), 3.85 (br s, 1 H, NH), 3.67 (s, 3 H, CH3), 2.86–2.76 (m, 1 H, CH2), 2.65–
2.56 (dt, J = 16.3 Hz, 4.7 Hz, 1 H, CH2), 2.00–1.77 (m, 2 H, CH2) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 157.9 (Ar-C), 143.8 (Ar-C), 135.8 (Ar-C), 128.2 
(Ar-CH), 126.6 (2 Ar-CH), 125.8 (Ar-CH), 119.8 (Ar-C), 116.0 (Ar-CH), 112.9 
(Ar-CH), 112.8 (2 Ar-CH), 54.6 (CH), 54.2 (CH3), 30.0 (CH2), 25.5 (CH2) ppm. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur überein.[116b]
6.3.11Synthese eines stabilen Komplexes aus Chinaldin und NIS (142) 
N
Me
I N
O
O


Unter Argonamsphäre wurde 2-Methylchinolin (140b, 135 μL, 1.00 mmol) langsam 
zu einer Lösung von NIS (225.0 mg, 1.00 mmol) in CH2Cl2 getropft. Dabei bildeten 
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sich zunächst zwei Phasen. Die Suspension wurde 1 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Die Phasentrennung verschwand währenddessen wieder und die Lösung färbte sich 
braun. Das Lösungsmittel wurde unter vemindertem Druck entfernt und der Rück-
stand aus Et2O umkristallisiert. Der 1:1-Komplex (233.1 mg, 0.63 mmol, 63%) 
wurde in Form bräunlicher Kristalle erhalten. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.38 (dd, J = 8.7 Hz, 0.7 Hz, 1 H, Ar-H), 8.01 
(d, 1 H, Ar-H), 7.71–7.63 (m, 2 H, Ar-H), 7.47 (ddd, J = 8.2 Hz, 7.2 Hz, 1.0 Hz, 
1H, Ar-H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, Ar-H), 2.87 (s, 3 H, CH3), 2.81 (s, 4 H, CH2) 
ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 181.0 (2 C=O), 160.0 (Ar-C), 146.4 (Ar-C), 
138.2 (Ar-CH), 130.8 (Ar-CH), 129.0 (Ar-CH), 127.8 (Ar-CH), 126.8 (Ar-C), 126.5 
(Ar-CH), 122.7 (Ar-CH), 29.8 (2 CH2), 27.7 (CH3) ppm. 
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Å Ångström 
[α]22D spezifischer Drehwert (hier bei T = 22 °C) 
AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift 
Ac Acetyl 
Alk Alkyl 
aq. wässrige Lösung 
Äquiv. Äquivalent(e) 
Ar Aryl (aromatischer Substituent) 
BINOL 1,1’-Binaphthol 
Bn Benzyl 
Boc tert-Butyloxycarbonyl 
Br breites Signal 
Bu Butyl 
Bz Benzoyl 
CAN Cerammoniumnitrat 
δ chemische Verschiebung 
d Dublett 
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
DC Dünnschichtchromatographie 
de diastereomeric excess (Diastereomerenüberschuss) 
DMF N,N-Dimethylformamid 
DMSO Dimethylsulfoxid 
DANN Desoxyribonukleinsäure 
dr diastereomeric ratio (Diastereomerenverhältnis) 
EA Elementaranalyse 
ee enantiomeric excess (Enantiomerenüberschuss) 
EI Elektronenstoß-Ionisation 
er enantiomeric ratio (Enantiomerenverhältnis) 
Et Ethyl 
eV Elektronenvolt 
h Stunde 
HPLC high performance liquid chromatography (Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie) 
B Abkürzungsverzeichnis 
170
HRMS high resolution mass spectrometry (hochauflösende 
Massenspektrometrie) 
i iso 
IR Infrarotspektroskopie 
J Kopplungskonstante 
konz. konzentriert 
λ Wellenlänge 
m Multiplett (NMR), oder mittelstarkes Signal (IR) 
M molar, Konzentration in mol/L 
m/z Masse/Ladung 
Me Methyl 
Min. Minute(n) 
MS Massenspektrometrie 
Ms Methansulfonyl 
N normal, Konzentration in mol/L 
NBS N-Bromsuccinimid 
NIS N-Iodsuccinimid 
NMR nuclear magnetic resonance (Kernspinresonanzspektroskopie) 
o ortho 
Ph Phenyl 
PMP para-Methoxyphenyl 
ppm parts per million 
Pr Propyl 
q Quartett 
quin Quintett 
R organischer Substituent 
Rf ratio of fronts 
RNA Ribonukleinsäure 
rac racemisch 
RT Raumtemperatur 
s Singulett 
st starkes Signal 
t tertiär 
t Triplett 
TADDOL α,α,α‘,α‘−Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol 
TFA Trifluoressigsäure 
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TFAA Trifluoressigsäureanhydrid 
THF Tetrahydrofuran 
tmajor Retentionszeit des Hauptenantiomers 
tminor Retentionszeit des Nebenenantiomers 
TMS Tetramethylsilan, Trimethylsilyl 
Tolyl Methylphenyl 
tR Retentionszeit 
Ts Tosyl, p-Toluolsulfonyl 
UV ultraviolet 
 Wellenzahl 
w weak (schwaches Signal) 
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